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Santrauka

Darbo tikslas. [vertinti uzlasteliniy vezikuliy koncentraci-
jos priklausomybe nuo isskyrimui naudoty metody ir salyguy.

Tyrimo metodai. Metaanalizé buvo atlikta vadovau-
jantis PRISMA rekomenduojamomis gairémis. Moksliniy
tyrimy paieska atlikta PubMed, Web of Science ir Cochrane
Library duomeny bazése naudojant ieSkomiems straips-
niams reik$mingus raktazodzius. | metaanalize jtrauktos
publikacijos remiantis atrankos ir atmetimo kriterijais. Me-
taanalizéje buvo naudoti atsitiktinio efekto dydzio modeliai,

kuriy rezultatai pateikti ,,misko” (angl. Forest) grafikais, taip
pat SaliSkumui jvertinti naudotas ,,piltuvo“ (angl. Funnel)
grafikas ir Egger testas. Jautrumas jvertintas vieno tyrimo
pasalinimo metodu. Statistiné analizé atlikta naudojant R ir
RStudio programine jranga.

Rezultatai. Jvertinus tyrimus buvo gautas didelis hetero-
geniSkumas, Saliskumas nebuvo aptiktas, o jautrumo testas
parodé, jog analizé néra jautri pavieniams tyrimams. Atsitik-
tiniy efekty modelio apskaiciuotas bendras efekto dydis buvo
teigiamas - 0,48 su 95 % pasikliautinuoju intervalu [0,30;
0,65]. Pogrupiy analizé parodé, jog didziausig jtaka uzlgste-
liniy vezikuliy koncentracijos jverc¢iams turéjo pasirinktas
i$skyrimo metodas, mégintuvélio priedas etilendiamintetra-
acto ragstis (EDTA) ir méginiy laikymo salygos -80 °C.

Isvados. Atlikta metaanalizé ir rezultaty interpretacija
parodé, jog yra teigiamas bendras efektas tarp skirtingy ty-
rimy, o didziausig jtaka uZlasteliniy vezikuliy koncentraci-
jos jver¢iams turi pasirinktas i$skyrimo metodas.

Reik$miniai Zodziai: dalelés, izoliavimas, ultracentrifu-
gavimas, dydzio i$skyrimo chromatografija, koncentracija.

JVADAS

Uzlastelinés vezikulés (UV) yra i§ lasteliy i$skiriamos
ir fosfolipidiniu dvisluoksniu apgaubtos dalelés. Manoma,
jog $ios vezikulés yra alternatyvios lasteliy komunikacijos
tarpininkés, pernesancios jvairias molekules, pavyzdziui,
citokinus, uzdegimo mediatorius, mikroribonukleino rags-
tis (miRNR). UV yra svarbios palaikant homeostaze, indu-
kuojant ir (arba) slopinant uzdegima ir skatinant reparacija.
Paskutiniu metu UV tyrimai sulaukia vis daugiau moksli-
ninky démesio dél jy reiksmeés fiziologiniuose ir patologi-
niuose procesuose, tokiuose kaip imuninis atsakas, audiniy
regeneracija, Sirdies ir kraujagysliy bei metabolinés ligos.
Vis dazniau UV yra tiriamos kaip potencialiis neinvaziniai
biozymenys, nes jy yra visuose organizmo skysciuose.

Siekiant kuo tiksliau jvertinti UV sudétj, jy koncentra-
cijg bei funkcija, pirmiausia butina jas patikimai i$skirti i§
biologiniy méginiy (kraujo, plazmos, $lapimo ar kity skys-
¢iy). Tadiau tai yra didelis i$$tkis - skirtingi metodai, tokie
kaip ultracentrifugavimas, dydzio i$skyrimo chromatografi-
ja, polimerinés precipituojancios medziagos ar komerciniai
rinkiniai, pasizymi skirtingu i$skyrimo grynumu, selekty-
vumu, iSeiga. Taip pat preanaliziniy veiksniy standartizaci-
jos trukumas lemia rezultaty variacija. Butent $ie aspektai
sunkina tyrimy duomeny palyginimg ir riboja pazangg sie-
kiant UV klinikinio pritaikymo.
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Butent dél to yra labai aktualu ir reik§minga sistemin-
gai vertinti UV i$skyrimo metodus taikant metaanalizés
principus. Apibendrinus ir statistiskai iSanalizavus jvairiy
tyrimy duomenis apie UV koncentracijas, galima objekty-
viau jvertinti, kokie veiksniai - jskaitant izoliacijos metoda,
meégintuvéliy priedus, laikymo salygas, tiriamyjy im¢iy cha-
rakteristikas — daro reik§mingg jtaka galutiniam rezultatui.
Metaanalizé ne tik padeda pasirinkti tinkamiausig UV is-
skyrimo metodg konkre¢iam tyrimui, bet ir prisideda prie
$ios sparciai augancios srities metodologiniy rekomendaci-
juy sudarymo.

Sio darbo tikslas — jvertinti uZlasteliniy vezikuliy kon-
centracijos priklausomybe nuo eksperimentiniy veiksniy
taikant metaanalizés principus bei statistinius metodus.

LITERATUROS APZVALGA
Uzlastelinés vezikulés

Uzlastelinés vezikulés (UV) yra i$ lasteliy i$skiriamos
dalelés, kurios negali replikuotis, nes neturi funkcionuojan-
¢io branduolio, ir gali bati aptinkamos jvairiy kino skysciy
kultaros supernatantuose. Anksc¢iau vezikulés buvo laiko-
mos lasteliy liekanomis, taciau dabar jau yra pripazinta,
kad jos yra lasteliy komunikacijos tarpininkeés, galincios
pernesti jvairias molekules, pavyzdziui, citokinus, uzde-
gimo mediatorius, miRNR, kurios yra svarbios palaikant
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homeostaze, indukuojant ir (arba) slopinant uzdegima ir
skatinant reparacijg. UV mokslininkus sudomino dél gali-
mo jy pritaikymo bandant suprasti jvairiy ligy - vézio, $ir-
dies ir kraujagysliy, metaboliniy, neurologiniy, infekciniy
ligy mechanizmus. Taip pat paaiskéjo, jog UV atlieka svar-
by vaidmenj kaip diagnostiniai, prognostiniai bei gydymo
stebésenos biozymenys plauciy ir kity ligy atveju. Siy ve-
zikuliy ypatinga svarba buvo pastebéta atlikus tyrimus su
zmogaus organizmo skysciuose cirkuliuojanc¢iomis UV ser-
gant uzdegiminémis ligomis. Svarbu tai, jog Sios vezikulés
gali bati i$skiriamos biologinius éminius paimant minima-
liai invazyviais badais. UV randama tokiuose biologiniuo-
se éminiuose kaip kraujas, BAL (bronchoalveolinio lavazo)
nuoplovos, $lapimas, seilés, vaisiaus vandenys ir smegeny
skystis. Issamus UV kano skys¢iuose charakterizavimas gali
padéti geriau suprasti ligy vystymasi ir gydyma [1].

Uzlasteliniy vezikuliy iSskyrimo metodai

Per pastaruosius metus UV tyrimai sparciai augo, o UV
i$skyrimo ir charakterizavimo metody skai¢ius didéjo, nors
daugelis jy vis dar yra nestandartizuoti. UV yra nevienodo
dydzio, tankio, kilmés ir molekulinés sudéties, o jvairiy UV
populiacijy dydziai ir fenotipai yra panasis ar net sutampa,
todél jas atskirti yra gana sudétinga. Siuo metu dazniausiai
taikomi keli pagrindiniai metodai [2].

Ultracentrifugavimu pagrjsti metodai laikomi geriausiu
UV isskyrimo metodu [3]. Ultracentrifugavimas naudo-
jamas jvairioms daleléms, pavyzdziui, vezikuléms, tirpale
nusodinti. [vairiy tipy vezikulés, esanc¢ios méginyje, atski-
riamos pagal dydj ir mase, todél didesni ir tankesni kom-
ponentai migruoja tolyn nuo centrifugos asies, o mazesni
ir maziau tankas komponentai - link centrifugos asies. Ul-
tracentrifugavimas yra klasikinis metodas, kuriuo dazniau-
siai gryninamos vezikulés, naudojant didele iScentring jéga
mazy biologiniy daleliy savybéms tirti. Ultracentrifugavima
galima suskirstyti pagal atskyrimo principus: diferencinis
ultracentrifugavimas, kuris remiasi daugkartiniu nuosekliu
centrifugavimu, siekiant pasalinti lgstelinius komponentus
bei Igsteliy liekanas, ir ultracentrifugavimas su tankio gra-
dientu, kuris dazniausiai uztikrina didesnj grynumg ir is-
gaunamg vezikuliy kiekj [4].

Uzlasteliniy vezikuliy iSskyrimui yra taikomi ir kiti
metodai, kuriy pasirinkimas priklauso nuo méginio tirio,
tyrimo tikslo ir reikalingo grynumo. Nusodinimu pagristi
metodai yra paprasti ir tinkami mazo tario méginiams, pa-
sizymi didele ieiga, bet ribotu grynumu, nes kartu isskiria-
mi baltymai ar kitos dalelés [5]. Dydzio i§skyrimo chroma-
tografija (angl. Size Exclusion Chromatography — SEC) yra
placiai taikomas metodas plazmos ir serumo méginiams, jis
leidzia efektyviai pasalinti priemai$as, yra nebrangus ir gali
bati automatizuojamas [6], o ultrafiltracijos derinimas su
SEC leidzia pasiekti dar didesnj iSeigos ir grynumo santykj,
ypa¢ dirbant su didesnio tario méginiais [7]. Afiniskumo
chromatografijos metodai leidzia gauti visa UV RNR ir atei-
tyje gali buti nesudétingai pritaikomi klinikinése laboratori-
jose [8]. Imunologiniai metodai, pagrjsti UV pavirsiaus zy-
meny atpazinimu, leidZia specifi$kai nustatyti norimas UV
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[9]. Kiti inovatyviis metodai, tokie kaip lipidy nanozondy
sistema ar sintetinio peptido Vn96 naudojimas, uztikrina
greitg UV fiksavimg ir pritaikyma bioZymeny analizei [10,
11]. Mikroskysc¢iy technologijos ir mikrolustai leidZia tiks-
liai manipuliuoti mazais méginiy kiekiais, sumazina laiko
sanaudas ir suteikia galimybe kurti komerciskai perspekty-
vias automatizuotas platformas [12, 13].

Visi $ie metodai turi savo privalumy ir trakumy, susi-
jusiy su i$skyrimo laiku, méginio grynumu, iSeiga, metodo
sudétingumu, todél siekiant efektyvios UV izoliacijos reikia
atsizvelgti tiek i turimas salygas, tiek j tyrimo tikslg ir pasi-
rinkti tinkamiausiag metoda, nes néra aukso vertés standarto
metodo vezikuléms i$skirti [8].

Uzlasteliniy vezikuliy
charakterizavimo metodai

Kaip ir UV i$skyrimo metodai, $iy daleliy charakte-
rizavimo metodai pasizymi didele gausa ir variabilumu.
Pastaruoju metu jprastiems UV aptikimo ir kiekybinio nu-
statymo metodams patobulinti yra naudojamos mikro- ir
nanotechnologijos.

Vienas i§ metody yra imunofermentiné analizé, kuri
leidzia jautriai aptikti ir kiekybiskai jvertinti UV, ypac nau-
dojant komercines sistemas, kurios gali aptikti net 50 nm
dydzio daleles [14]. Tékmeés citometrija suteikia galimybe di-
ferencijuoti ir rasiuoti UV pagal fluorescencinius zymenis, o
nauji jrenginiai uztikrina didelj jautruma net pavieniy 40 nm
daleliy analizei. Tékmés citometrija UV tyrimams gali bati
pritaikyta ir klinikinése laboratorijose [15]. Nanodaleliy se-
kimo analizé leidzia realiu laiku nustatyti UV dydj ir kon-
centracijg pagal Brauno judéjima [16, 17]. Reguliuojamoji
varzos impulsy analizé leidzia tiksliai jvertinti pavieniy da-
leliy dydj, koncentracijg ir zeta potencialg, todél tinka UV
subpopuliacijoms atskirti [8]. Elektrocheminé detekcija yra
jautrus, greitas ir nereikalaujantis didelio méginio kiekio
metodas, grindziamas antikiiny ir antigeny saveika ir elek-
trocheminiais signalais, o nauji jutikliai (pvz., kvantiniais
taskais paremti metodai) pasizymi daug didesniu jautrumu
nei tradiciniai, tac¢iau $iems metodams reikalingi sudétingi
gamybos zingsniai [17]. Dinaminé $viesos sklaida - tai me-
todas, dazniausiai naudojamas daleliy dydziy pasiskirstymui
suspensijoje nustatyti, bet maziau tinkamas UV heteroge-
niskumui jvertinti [18]. Ramano spektroskopijos metodas
leidzia nustatyti molekuling uzlasteliniy vezikuliy sudéti,
tac¢iau $iam metodui reikia labai koncentruoty méginiy ir il-
gai trunkanciy matavimy, kas sunkina analize [19]. Taip pat
buvo sukurtas plazmoninis vezikuliy aptikimo jutiklis, kuris
gali aptikti mazas UV jy nepazyméjus, ir derinant $j metoda
kartu su genomo tyrimais, jis tapty perspektyvus klinikinéje
praktikoje ir galéty pagerinti UV pritaikyma diagnostiniams
bei prognostiniams tyrimams [20].

Taigi, UV charakterizavimas reikalingas vezikuléms aptikti
ir kiekiui jvertinti, ta¢iau charakterizavimg sunkina mazas ve-
zikuliy dydis, taip pat dydzio ir molekulinés sudéties hetero-
geniskumas, universaliy UV identifikavimo metody trakumas
bei daugelio metody mazas specifiskumas UV atzvilgiu. Né
vienas metodas negali patenkinti visy UV charakterizavimo
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reikalavimy, todél rekomenduojama derinti kelis metodus, ku-
rie pasizymi skirtingomis charakteristikomis [21].

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Moksliniy publikacijy atrankos
strategija ir paieskos kriterijai

Sis tyrimas buvo atliktas remiantis PRISMA (angl. Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Ana-
lyses) gairémis [22]. Sisteminé literatiiros paieska buvo at-
likta PubMed, Web of Science ir Cochrane Library duomeny
bazése, ieskant publikacijy, kuriose aprasomi uzlgsteliniy
vezikuliy i$skyrimo i§ Zmogaus kraujo plazmos metodai ir jy
koncentracija méginiuose. Raktiniai zodziai bei frazés, nau-
dojamos PubMed duomeny bazéje, buvo Sios: ,extracellular
vesicles®, ,microvesicles®, ,,exosomes®, ,,chromatography®, ,ul-
tracentrifugation®, ,plasma®, ,nanoparticle tracking analysis®.
Web of Science duomeny bazéje raktiniai Zodziai ir frazés
naudoti tie patys kaip ir PubMed, tac¢iau papildomai buvo pri-
deéti sie: ,,NTA" ir ,,nanoparticle tracking®, o Cochrane Library
duomeny bazéje — papildomai buvo jtraukta: ,,purification”,
sisolation, ,particle size analysis®, ,Nanosight®, ,nanoparticle
NEAR/3 tracking’, ,tracking NEAR/3 analysis®.

Publikacijos buvo pasirinktos pagal $iuos atrankos krite-
rijus: 1) publikacijy metai 2015-2025 m.; 2) tyrimai su Zmo-
némis; 3) méginys — kraujo plazma; 4) UV iSskyrimo meto-
dai - ultracentrifugavimas ir/arba chromatografija; 5) UV
koncentracijos nustatymo metodas — NTA (angl. Nanopar-
tickle Tracking Analysis); 6) tiriamyjy grupés — sveiky ir
serganciy asmeny. Kaip atmetimo kriterijai buvo pasirinkti
$ie: 1) publikacijos tipas — apzvalga, klinikiniy atvejy anali-
z¢&; 2) néra tiksliai apibrézty tyrimo salygy; 3) publikacijos
dubliuojasi (tyrimo pratesimas).

Moksliniy publikacijy paieska buvo vykdoma nuo
2025 m. balandzio 24 d. iki 2025 m. balandzio 29 d. ir buvo
atlikta trijy tyréjy nepriklausomai.

Duomeny iStraukimas i$ publikacijy

Duomenys i§ atrankos kriterijus atitikusiy publikaci-
jy buvo jtraukti i lentele, kurioje pateikta informacija apie
autoriy, publikavimo metus, j analize jtrauktos imties dydj,
UV isskyrimo metoda (-us), tiriamyjy lytj, mégintuvélio
tipg, sveikatos bukle ir UV koncentracijg kartu su standar-
tiniu nuokrypiu. Statistinei analizei naudotoje lenteléje vi-
sos UV koncentracijos ir standartinio nuokrypio reik§més
buvo standartizuotos taip, kad i$raiska baty X", kur X yra
UV koncentracijos arba standartinio nuokrypio reik§mé.

Statistiné analizé

Metaanalizé buvo atlikta naudojantis R ir Rstudio pro-
graminés jrangos versija v4.5.0; R Core Team 2025. UV
koncentracijy reikémés buvo naudojamos kaip efekto dy-
dzio matas. FiSerio Z logaritminé transformacija buvo
naudojama dispersijai normalizuoti, $aliSkumui pasalinti
ir FiSerio Z reikSméms apskaiciuoti, Fiserio Z reik§més -
efekto dydziams bei jy pasikliautiniesiems intervalams tarp
pogrupiy jvertinti. Im¢iy dydziai buvo naudojami kaip
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kiekvieno tyrimo jtakos bendram rezultatui matas. Chi?
(Cochran Q) ir I? testai buvo naudojami heterogenisku-
mui tarp studijy jvertinti. I? statistinés analizés rezultatai
buvo interpretuojami taip: 25 % - mazas, 50 % - vidutinis,
75 % - didelis heterogeniskumas. Atsitiktinio efekto dydzio
modelis buvo naudojamas, jeigu I* statistika buvo > 50 % ir
P > 0,10 tarp tyrimy. Sali$kumui jvertinti buvo naudojami
»piltuvo® (angl. Funnel) grafikas ir Egger testas. Jautrumo
analizé pagrijsta vieno tyrimo pasalinimo metodu. Pogrupiy
analizé buvo atlikta pasitelkiant atsitiktinio efekto dydzio
modelius, kuriy rezultatai buvo pateikti ,,misko* (angl. Fo-
rest) grafikais.

REZULTATAI
Tyrimy identifikavimas ir atranka

Naudojant raktiniy Zodziy derinius, visose trijose duo-

.....

blikacijas, remiantis jtraukimo ir atmetimo kriterijais j ana-
liz¢ buvo jtrauktos 26 publikacijos (1 pav.).

[ Publikacijy identifikavimas duomeny bazése ]
¢ Publikacij os 1§ duomeny
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: (n =13 1) (n s 7)
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Publikacijy tinkamumo
jvertinimas > Publikacijos, atmestos dél
(n=124) nepakankamai iSsamiy
duomeny
J (n=98)
E
g Publikacijos, jtrauktos i
% metaanalize
E (n=26)
=

1 pav. PRISMA flow diagrama publikacijy atrankai
Fig. 1. PRISMA flow diagram for publication selection

Atrinkty tyrimy charakteristikos

Metaanalizei atrinkti 26 tyrimai [26-48] yra pateikti
1 lenteléje. Dar 3 tyrimai [23-25] buvo atmesti jau pradéjus
statistine analize dél stipriai i$siskirianciy reik$miy, todél
galutinis | metaanalize jtrauktas tyrimy skaicius — 23. Salys,
kuriose buvo atlikti $ie tyrimai, yra placiai pasiskirs¢iusios
ir néra né vienos dominuojancios $alies, kurioje bty atlikta
daugiausia tyrimy. Atrinktuose tyrimuose UV i$skirti buvo
naudotos trys metody grupés: ultracentrifugavimas (UC),
dydzio i§skyrimo chromatografija (SEC) arba $iy metody
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derinys (UC + SEC). Atrinkty tyrimy imtyse buvo tiek pasirinko heparing, o vienas — raigsting citrato dekstroze.
sveiky, tiek serganc¢iy asmeny. Kaip mégintuvéliy priedai, Likusiuose tyrimuose mégintuvélio priedas nebuvo nuro-
i kuriuos buvo imamas kraujas, dazniausiai buvo naudo-  dytas. DaZniausiai pasirinktos méginiy laikymo salygos
jami EDTA ir natrio citratas. Keletas tyrimy kaip prieda  buvo -80 °C, reciau -20 °C arba visai nenurodytos.

1 lentelé. Metaanalizei atrinkty tyrimy pagrindinés charakteristikos
Table 1. Key characteristics of studies selected for meta-analysis

Eilés . Salis, . I$skyrimo | Imties | Sveikatos M,e Bimo Meégintuvélio | UV koncentracija | Standartinis
Autorius . Lytis . laikymo . . . .
nr. metai metodas | dydis | statusas salygos priedas (vidurkis) nuokrypis
3 Heparinas 9,80E+10 9,00E+09
1 Yang ir kt. Kinija, Moterls uc 3 Sveikas NA E.DTA 7,60E+10 1,90E+10
[26] 2024 ir vyras 3 Citratas 1,20E+11 1,30E+10
3 Citratas 7,00E+10 1,00E+10
o | Traunerirkt. Vokietija, Moteris | ;- 3 | Sveikas | -80°C Citratas 1,20E+10 6,00E+09
[27] 2025 ir vyras
3 | Elgamalirkt. [\ ), | Moteris | 7 | Nesveikas| -sooc | Rugstiné citra- 2,19E+11 9,49E+09
[28] ir vyras to dekstrozé
Puffer ir kt. Moteris 5 Sveikas 6,30E+10 3,13E+10
4 AV,2021 | . uC NA NA
[29] J ir vyras 15 Nesveikas 4,70E+10 8,52E+10
Paget ir kt. Moteris UcC 4 . 9,50E+09 1,80E+09
5 K, 2022 | . Sveik: -80°C EDTA
[30] J irvyras | SEC 4 verkas 5,50E+10 1,90E+09
g | Culovairkt |Slovakija, Moteris | gp . 9 | Sveikas | -80°C Citratas 4,80E+10 4,80E+09
[31] 2024 ir vyras
Holcar ir kt. |Slovénija, | Moteris UcC 10 . 3,07E+09 1,33E+09
7 T Sveik: -80°C EDTA
[32] 2020 | irvyras | SEC 10 verkas 1,28E+10 6,75E+09
Lovett ir kt Siaurés
8 " | Afrika, | Vyras SEC 9 Sveikas -80°C EDTA 1,06E+10 3,50E+09
[33]
2024
9 Nielsen ir kt. | Danja, Moteris ucC 6 Sveikas -80°C Citratas 1,66E+12 1,28E+12
[23] 2018
Moh: K N . .
1o | Mohammad | Kanada, | /o ooy 9 | Sveikas | -80°C EDTA 8,11E+09 4,04E+09
ir kt. [34] 2021
11 Weber ir kt. | Vokietija, Moterls SEC 10 Nestelkas NA NA 1,13E+09 1,45E+09
[35] 2023 ir vyras 10 Sveikas 1,15E+09 1,42E+09
T ikt |1 . Moteri ucC 10 1,28E+10 9,31E+09
12 | COmMeSITEL [ Aspanya, | VIOTEHS g 10 | Sveikas | -80°C | Heparinas 1,56E+09 4,08E+08
[36] 2024 ir vyras
UC + SEC 10 1,47E+09 7,73E+08
13 | Serratiirkt. | ltalfja, | Moteris | ;. 3 Sveikas | -20°C NA 1,70E+11 1,00E+10
[37] 2021 ir vyras
Kulabukhova | Rusija, | Moteris . R
14 ir kt. [24] 2021 ir vyras UuC 63 Nesveikas -80°C NA 1,84E+13 1,11E+13
Warnier ir kt. | Belgija, . o
15 Vyras | SEC + UC 8 Sveikas -80°C EDTA 3,85E+10 4,81E+10
[38] 2022
1o | Witezakirkt.| g, | Moteris | 20 | Nesveikas| -80°C EDTA 1,44E+11 4,02E+11
[39] ir vyras
Askeland ir | Danija, | Moteris . R .
17 kt. [25] 2020 ir vyras SEC 3 Sveikas -80°C Citratas 6,81E+11 5,08E+11
Thangariyal | Indija, | Moteris ) o
18 ir kt, [40] 2025 ir vyras uC 21 Sveikas -80°C EDTA 1,60E+11 591E+11
jg | Chenirkt. | Kinja, | Moteris | gp . 58 | Nesveikas| -80°C NA 9,08E+10 4,50E+09
[41] 2020 ir vyras
20 | Yangirkt | Kinija, | Moteris | 18 | Nesveikas| -80°C NA 1,95E+09 2,10E+08
[42] 2023 ir vyras
96 Nesveikas 3,24E+10 2,29E+09
50 Nesveikas 7,62E+10 6,57E+09
.. L . 50 Nesveikas 6,20E+10 5,96E+09
g1 | Stuendiirkt | Vokietija, Moteris | ¢ 42 | Sveikas | -80°C EDTA 6,44E110 5,49E+09
[43] 2021 ir vyras -
47 Nesveikas 1,90E+10 2,64E+09
43 Nesveikas 3,47E+10 3,03E+09
36 Nesveikas 2,57E+10 2,71E+09
5y | Morkirkt. | Danija, | Moteris | ¢ 20 | Sveikas | -80°C Citratas 2,33E+11 1,48E+10
[44] 2016 ir vyras
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o3 | Maricirkt. |Slovénija,| Moteris | 67 | Sveikas | -80°C EDTA 3,95E+10 2,90E+09
[45] 2024 ir vyras
24 | Nikiforovair | Rusija, | Moteris | ;0 cpol 11 | gueikas | -80°C EDTA 1,91E+09 1,39E+09
kt. [46] 2021 ir vyras
6 Sveikas 7,00E+10 8,82E+10
Rodriquez ir | Ispanija, | Moteris 6 Nesveikas 2,00E+10 4,65E+10
25 3 SEC -80°C EDTA
kt. [47] 2022 | ir vyras 11 | Nesveikas 4,10E+10 7,96E+10
11 Nesveikas 2,30E+10 497E+10
Madeira ir kt. | Braziliia. | Moteri 4 Nesveikas 1,02E+09 1,26E+09
26 | RdetralIrit, ) braziya, | MOWENS | o opc | 16 | Sveikas NA EDTA 1,19E+09 1,24E+09
[48] 2024 ir vyras -
24 Nesveikas 8,26E+08 8,63E+08
Efekto dydzio ir Tyrimy SaliSkumo jvertinimas

heterogeniskumo jvertinimas

Remiantis atsitiktinio efekto dydzio modelio rezultatu,
matomas statistiSkai reik§mingas teigiamas bendras efektas
UV koncentracijai tarp j analize jtraukty tyrimy (2 pav.).
Gautas bendras vidurkis yra 0,48 su 95 % pasikliautinuoju
intervalu [0,30; 0,65]). Tarp tyrimy buvo pastebétas ir dide-
lis heterogeniskumas (I*= 99,9 %, p = 0).

Mean Mean
SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Study Mean

Yang et al. (1) 098 0.0900 3 25% 0.98[0.88;1.08] -]
Yang et al. (2) 076 01900 3 24% 0.76 [0.54; 0.98] :
Yang et al. (3) 1.20 01300 3 24% 1.20(1.05: 1.35] =
Yang et al. (4) 070 01000 3 24% 0.70[0.59 0.81] =
Trauner et al. 012 00600 3 25% 0.12[0.050.19] [+ ]

Elgamal et al 219 0.0949 7 25% 2.19[2.12:2.26] [ +]
Puffer et al. (1) 063 03130 5 23% 0.63[0.36: 0.90] E3
Puffer et al. (2) 047 0.8520 15 2.1% 0.47[0.04;0.90] e
Paget et al. (1) 010 0.0180 4 25% 0.10[0.08:0.11] ]

Paget et al. (2) 055 0.0190 4 25% 0.55[0.53; 0.57] [ ]
Gulova et al. 048 0.0480 9 25% 0.48[0.45; 0.51] [ -]

Holcar et al. (1) 003 00133 10 25% 0.03[0.02:0.04] [ ]

Holcar et al. (2) 013 0.0675 10 25% 0.13[0.08;0.17] [ ]

Lovett et al. 01100350 9 25% 0.11[0.080.13] a
Mchammadetal.  0.08 0.0404 9 25% 0.08[0.05;0.11] B

Weber et al. (1) 0.01 0.0145 10 25% 0.01[0.00; 0.02] ]

Weber et al. (2) 0.01 00142 10 25% 0.01[0.00; 0.02] ]

Torres et al. (1) 013 00931 10 25% 0.13[0.07;0.19] [+ ]

Torres et al. (2) 0.02 0.0041 10 25% 0.02]0.01;0.02] ]

Torres et al. (3) 0.01 0.0077 10 25% 0.01]0.01;0.02] ]

Serrati et al 170 01000 3 24% 1.70(1.59;1.81] =
Warnier et al 038 04810 8 23% 0.38(0.05 072 s
Witczak et al 1.44 40200 20 07% 1.44[-0.32;3.20] —_—
Thangariyal et al. 1.60 5.9100 21  04% 1.60[-0.93;4.13]

Chen et al. 091 04500 58 2.4% 0.91[0.79;1.02]
Yang et al. 002 0.0021 18 25% 0.02(0.02 0,02 [ ]
Stuendietal (1) 032 0.0229 96 25% 0.32(0.32 033 [ ]
Stuendietal. (2) 076 0.0657 50 25% 0.76(0.74;0.78] [+ ]
Stuendietal. (3)  0.62 0.0596 50 25% 0.620.60; 0.64] ]
Stuendietal. (4)  0.64 0.0549 42 25% 0.64 [0.63; 0.66] [+
Stuendietal. (5  0.19 0.0264 47 25% 0.19[0.18; 0.20] a
Stuendietal. (6)  0.35 0.0303 43 25% 0.35[0.34;0.36] [ ]
Stuendietal (7)  0.26 0.0271 36 25% 0.26(0.25 0.27] [

Mork et al. 233 01480 20 25% 2.33[2.27:2.39] a
Maric et al 040 0.0290 67 25% 0.40[0.39; 0.40] ]
Nikiforowa et al. 002 0.0138 11  25% 0.02[0.01:0.03] [ ]
Rodriquez et al. (1) 0.70 0.8820 6 17% 070[-0.01:1.47] ——
Rodriquez etal. (2) 020 0.4650 6 22% 0.20([-0.17:0.57] -
Rodriquez etal. (3) 0.41 0.7960 11  2.1% 0.41[-0.06; 0.88] ——
Rodriquez etal. (4) 0.23 0.4970 11  2.3% 0.23[-0.06; 0.52] i
Madeira etal (1) D01 00126 4 25% 0.01[-0.00; 0.02]

Madeira etal (2) 001 00124 16 25% 0.01[0.01;0.02] ]

Madeira etal. (3)  0.01 0.0086 24 25% 0.01[0.00;0.01] n

Total (95% ClI) 815 100.0% 0.48 [ 0.30; 0.65] *
Heterogeneity: Tau® = 0.3135; Chi® = 6537812, df = 42 (P = 0); I* = 99.9% T T

2 pav. ,Misko" grafikas visiems j
analize jtrauktiems tyrimams
Fig. 2. Forest plot for all studies included
in the analysis
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Saliskumui jvertinti buvo nubraizytas ir jvertintas ,piltu-
vo* (angl. Funnel) grafikas (3 pav.) bei Egger testas. Apzvel-
gus ,,piltuvo” grafika matomas bendrai simetriskas tyrimy
pasiskirstymas ir grafike taskai yra iSsidéste gana tolygiai
aplink bendrg efekto dydj. Atlikus Egger testa ,,piltuvo® gra-
fiko asimetrijai jvertinti, buvo gautas nereik§mingas rezul-
tatas (p = 0,531), o tai rodo, jog néra statistiskai reik§mingo
mazy tyrimy poveikio ar $aliskumo.

2 4
=

0.4 0.2

0.6

Standartiné paklaida

1.0

1.2

T T T T T T
-2 -1 0 1 2 3

Efekto dydis (EP koncentracijos vidurkis)

3 pav. ,,Piltuvo® grafikas publikacijy SaliSkumui jvertint
Fig. 3. Funnel chart for assessing bias of publications

Jautrumo analizé

Siekiant jvertinti, ar atskiri tyrimai turi jtakos bendram
rezultatui, buvo taikytas vieno tyrimo pasalinimo (angl.
Leave-one-out) metodas bei nubraizytas poveikio grafikas
(4 pav.). I $io jautrumo analizés grafiko galime matyti, jog
pasalinus kiekvieng atskirg tyrimg po vieng bendras efekto
dydis islieka panasus. Tai parodo, jog né vienas tyrimas ne-
turi reiksmingos jtakos bendram rezultatui. Pasikliautinieji
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intervalai yra panasaus plocio kaip bendro efekto dydzio in-
tervalas, o tai rodo, jog rezultatai yra patikimi. Taigi, analizé
neturi né vieno dominuojancio tyrimo, kuris lemty reiks-
mingus analizés rezultato pokycius.

Study Tauz Tau 12 MRAW 95%~ClLeave-One-0Out Meta-Analysis
Omitting Yang et al. {1) 0.3147 0.5610 99.9%  0.46 [0.29; 0.64] —
Omitting Yang et al. (2) 0.3192 0.5650 99.9%  0.47 [0.29; 0.65] —
Omitting Yang et al. (3) 0.3077 0.5547 99.9%  0.46 [0.28; 0.63] ——
Omitting Yang et al. (4) 0.3201 0.5658 99.9%  0.47 [0.29; 0.65] —s—
Omitting Trauner et al. 0.3184 0.5643 99.9%  0.49 [0.31; 0.66] ——
Omitting Elgamal et al. 0.2430 0.4930 99.9% 043 [0.27;0.59] —
Omitting Puffer et al. (1) 0.3205 0.5662 99.9%  0.47 [0.29; 0.65] ——
Omitting Puffer et al. (2) 0.3206 0.5662 99.9%  0.48 (0.30; 0.66] ——
Omitting Paget et al. (1) 0.3180 0.5639 99.9%  0.49 [0.31; 0.67) ——
Omitting Paget et al. (2) 0.3214 0.5670 99.9%  0.48 [0.30; 0.66] —_—
Omitting Gulova et al. 0.3216 D.5671 99.9%  0.48 [0.30; 0.66] —
Omilting Holear et al. (1) 0.3166 0.5626 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] —
Omilting Holear et al. (2)  0.3186 0.5644 99.9%  0.48 [0.31; 0.66] ——
Omitting Lovett et al. 0.3182 0.5641 99.9%  0.49 [0.31; 0.67] ——
Omitting Mohammad et al.  0.3177 0.5636 99.9% 048 [0.31; 0.67] e
Omitting Weberetal. (1) 0.3161 0.5622 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] e
Omilting Weber etal. (2)  0.3161 0.5622 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] e
Omitting Tarres et al. (1) 0.3186 0.5644 99.9%  0.49 [0.31: 0.66] _
Omitting Tarres et al. (2) 0.3162 0.5623 99.9%  0.49 [0.31: 0.67] —a—
Omitting Tarres et al. (3) 0.3162 0.5623 99.9%  0.49 [0.31; 0.67) ——
Omitting Serrati et al. 0.2820 0.5310 99.9%  0.45 [0.28; 0.61] —a—
‘Omitting Warnier et al 0.3208 0.5664 99.9% 048 [0.30; 0.68] ——
Omitting Witczak et al. 0.3138 0.5602 99.9%  0.47 [0.29; 0.65] —
Omitting Thangariyal et al.  0.3139 0.5603 99.9%  0.47 [0.30; 0.65] ——
Omitting Chen et al. 0.3165 0.5626 99.9%  0.47 (0.29; 0.64] ——
Omitting Yang et al. 0.3163 0.5624 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] ——
Omitting Stuendi et al. (1) 0.3211 0.5666 99.9%  0.48 [0.30; 0.66] ——
Omitting Stuendi et al. (2)  0.3193 0.5651 99.9%  0.47 [0.2%; 0.65] ——
Omitting Stuendi et al. (3)  0.3210 0.5666 99.9%  0.47 [0.29; 0.65] ——
Omitting Stuendi et al. (4)  0.3208 0.5664 99.9%  0.47 [0.29; 0.65] —_—
Omitting Stuendi et al. (5)  0.3196 0.5653 99.9%  0.48 [0.31; 0.66] —_—
Omitting Stuendi et al. (6)  0.3212 0.5668 99.9%  0.48 [0.30; 0.66] —_—
Omitting Stuendi et al. (7). 0.3205 0.5661 99.9%  0.4B [0.30; 0.66] ——
Omitting Mork et al. 0.2295 0.4791 99.9%  0.43 [0.27; 0.58] ——
Omitting Maric et al 0.3215 0.5670 99.9%  0.48 [0.30; 0.66] —s—
Omitting Nikiforova etal.  0.3163 0.5624 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] e
Omitting Rodriquez et al. (1) 0.3185 0.5644 99.9%  0.47 [0.29; 0.65] o
Omilting Rodriquez et al. (2) 0.3193 0.5651 99.9%  0.4B [0.30; 0.66] e
Omitting Rodriquez et al. (3) 0.3203 0.5660 99.9%  0.4B [0.30; 0.66] —E—
Omilting Rodriquez et al. (4) 0.3198 0.5655 99.9%  0.48 [0.30; 0.68] ——
Omitting Madeira et al. (1) 0.3161 0.5622 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] ——
Omitting Madeira et al. (2)  0.3161 0.5623 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] —a—
Omitting Madeira et al. (3) 0.3160 0.5622 99.9%  0.48 [0.31; 0.67] ——
Random effects model  0.3135 0.5599 99.9%  0.48 [0.30; 0.65] -
T T T T T 1

-06-04-02 0 02 04 06
Effect size (mean EV concentration)
4 pav. Jautrumo analizé ir vieno tyrimo pasalinimo
metodo grafikas
Fig. 4. Sensitivity analysis using the leave-one-out analysis

Pogrupiy analizé

Pasitelkiant atsitiktinio efekto dydzio modelj skirtin-
gy UV isskyrimo metody jtakai jvertinti, pastebéta, jog
naudojant skirtingus UV izoliavimo metodus gaunamas
statisti$kai reik$émingas skirtumas tarp UV kiekio jverciy
(p = 0,0001). Tai leidZia teigti, jog izoliavimo metodas daro
reik$éminga jtakg UV koncentracijai. Gauti rezultatai pa-
vaizduoti 5 paveiksle. Ultracentrifugavimo pogrupiui ap-
skai¢iuotas bendras vidurkis yra —-1,00 su 95 % PI [-1,76;
-0,24], o transformavus atgal j originalig skale — 0,37 su 95 %
PI[0,17; 0,78]. SEC pogrupiui apskai¢iuotas bendras vidur-
kis buvo mazesnis uz UC metodo ir atitiko —1,40 su 95 %
PI [-2,07; -0,72] arba originalioje skaléje 0,24 su 95 % PI
[0,12; 0,47]. Taip pat UC + SEC sudétinio metodo pogru-
pio bendras vidurkis buvo reik§mingai maziausias ir atitiko
-3,84 su 95 % PI [-5,32; -2,36], o pavertus j originalig skale
0,02 su 95 % PI [0,005; 0,097]. Lyginant $iuos metodus tar-
pusavyje buvo nustatyta, jog jy bendro vidurkio reik$meés
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tarpusavyje statistiSkai reik$mingai skyrési. Maziausias jvertis
buvo gautas UC + SEC metody deriniui, didesnis - SEC, o di-
dziausias — UC. Tai rodo, kad naudojant metody derinj UV i§-
skirti, tikétina, yra prarandama daugiausia daleliy. Taigi, issky-
rimo metodas daro esmine jtakg iSskiriamy vezikuliy kiekiui.

Study or

Mean Me;
Subgroup Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI

isolation_method = UC

Yang et al. -394 01074 18 25% -3.94 -3.99; -3.80
Halcar et al, (1) ~348 04147 10 24% 348374 =
Mohammad et al. -251 04708 9 24% =
Paget et al. (1) -2.35 01878 4 24% =
Trauner et al. -2.12 04724 i 2% E -
Tarres et al. (1) -206 06516 10 2.3% K E =
Maric at al -0.93 00733 67 25% . ]
Pufer et al. (2) -0.76 1.2064 15 22% . ——
Pufer etal. (1) -0.46 04687 5 23% ! —
Yang et al. (4) -0.36 01421 3 24% .
Yang et al. (2) -0.27 0.2462 3 24% -0.27 [-0.55; 0.00] =
Yang et al. (1) -0.02 0.0816 3 24% -0.02[-0.12 0.08 -]
Yang et al. (3) 01801080 3 24% 0.18(0.08 0.30]
Witczak et al. 0.36 14744 20 22% 0.36[-0.28 1.01) —=
Thangariyal et al. 047 16383 21 21% 047[-0.23% 1.17) ——
Sedrali el al. 053 00588 3 25% 0.53[046 060 a
Elgamal et al. 078 00433 7 25% 0.78[0.75% 082 a
Random effects model 204 40.1% -1.00 [-1.76; -0.24) ——
Heterogeneity: Tau® = 2.5336; Chi* = 27848.95, df = 16 (P = 0); F = 99.9%
isolation_method = SEC
Weber et al. (1) ~4.48 0.9865 10 2.2% -4.48[-5.09 -387
Weber et al. (2) —4.47 0.9624 10 2.2% -4.47 [-5.06; -387] —E—
Torres et al. (2) ~4.16 0.2572 10 2.4% -4.16 [-4.32; -4.00] =
Lovett et al. -2.24 03217 9 24% -2.24 [-2.45 -2.03] =
Halcar et al, (2) -206 04953 10 2.4% -2.06 [-2.36 -1.75) =
Stuend et al, (5) -166 01383 47 25% -1.66 [-1.70; -1.62) a
Rodriquez et al. (2) -1.61 13628 6  1.8% -1.61[-2.70; -0.52) ——
Rodriguez et al. (4) ~1.47 13172 11 2.0% -1.47 [-2.25; -0.69] —=—
Stuend et al, (7) -1.36 01052 36 25% -1.36 [-1.3% -1.32) a
Stuend et al, (1) -1.13 00706 95 25% -1.13[-1.14;-1.17) [ |
Stuend et al. (5) -1.06 0.0872 43  2.5% -1.06 a
Rodriguez et al. (3) -0.B9 12489 11 2.1% -0.89 ——
Gulova et al. -0.73 0.0888 8 25% -0.73 -]
Paget et al. (2) -0.60 0.0345 4 25% -0.60 [-0.63; -0.56) a
Stuendi et al, (3) -0.48 0.08589 50  2.5% -0.48 [-0.50; -0.45) n
Stuendi et al, (4) -0.44 0.0851 42 25% -0.44 [-0.47; -0.47) a
Rodriguez et al. (1) -0.36 08751 6 20% -0.36 [-1.14; 042 ——
Stuend et al, (2) -0.27 0.0861 50 2.5% -0.27 [-0.30; -0.25) o
Chen et al. -0.10 04686 58 24% -0.10[-0.2%; 0.02]
Mark et al. 0.85 0.0635 20 25% 0.85(0.8Z 087 a
Random effects model 538 46.5% -1.40 [-2.07; -0.72) —
Heterogeneity: Tau® = 0.4952; Chi® = 24164.5, df = 19 (P = 0); ¥ = 99.9%
isolation_method = UC + SEC
Madeira et al. (3} ~4.B0 0.8580 24 2.4% -4.80[-5.14; -4.45] 2=
Madeira et al. (1) ~4.59 0.9626 4 1.9% -4.50-5.53 164 —B—
Madeira et al. (2) ~4.43 0.8574 16 23% o1 =
Torres et al. (3) ~4.22 04841 10 24% 91) =
Nikiforova et al. -3106 06519 11 2.3% -3.96[-4.34; -3.57) =
Warnier et al. -0.95 0.9697 2  21% -0.95[-1.63; -0.28] e
Random effects model 73 13.4% -3.84 [-5.32; —2.36] ———
Heterogeneity: Tau® = 0.9505; Chi* = 104.15, df = § (P < 0.0001); I¥ = 85.2%
Random effects model 815 100.0% -1.58 [-2.10; -1.05] -

T T T T T 1

Heterogeneity: Tau® = 0.7788; Chi° = 53885 64, df = 42 (P = 0); 1 = 00.0%

Test for subgroup differences: Chi® = 18.34, df = 2 P = 0.0001) -5 -4 -3 -2 -1 0 1

5 pav. ,,Misko“ grafikas UV i§skyrimo metody pogrupiams
Fig. 5. Forest plot for the EV isolation method subgroups

Atsitiktinio efekto dydzio modelio analizés sveikatos ba-
klés pogrupiui grafikas pateiktas 6 paveiksle. Siy sveikatos
buklés pogrupiy rezultatai parodé, jog UV kiekio jverciai
sveiky ir serganciy asmeny méginiuose buvo labai panasts
ir tarp $iy pogrupiy statistiskai reik§mingo skirtumo nebu-
vo (p = 0,9991). Tai leidzia daryti iSvada, jog tiriamyjy svei-
katos buiklé neturéjo jtakos UV kiekiui. Serganciy tiriamuyjy
pogrupyje logaritmiskai transformuotas bendras vidurkis
buvo gautas —1,58 su 95 % PI [-2,48; —0,68], o originalus
jvertis 0,21 su 95 % PI [0,08; 0,51]. Sveiky tiriamyjy pogru-
pyje bendras transformuotas vidurkis atitiko -1,58 su 95 %
PI [-2,26; -0,86], o originalioje skaléje 0,21 su 95 % PI [0,10;
0,41]. Tokie metaanalizés rezultatai rodo, jog tiriamuyjy svei-
katos buklé nedaré jtakos UV kiekio jverciams.
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Study or
Subgroup

Mean
Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI

Meal
IV, Random, 95% CI

health_status = Healthy

Weber et al. (2) -4.47 0.9624 10 2.2% -447[-506; -387] =

\adeira et al. (2) -4.43 0.8574 16 2.3% -4.43 [-4.85; -4 E

Tarres et al. {3) -4.22 04941 10 2.4% -4.22[-4.53; -3 =

Tarres et al. (2) -4.16 0.2572 10 2.4% -4.16[-4.32; -4. =

Mikiforova et al. -3.96 06519 11  2.3% -3.96[-4.34; -3 L o

Holcar et al. (1) =348 04147 10 2.4% -34B[-3.74; -3 =

\iohammad et al. -2.51 0.4708 9 24% -2.51[-2.82: -2. =

Paget et al. (1) -2.35 01878 4 24% -2.35[-2.64; -2 =

Lovett et al. -2.24 03217 9 2.4% -2.24 [-2.45; -2, =

Trauner et al. -212 04724 3 2.2% -212[-265 -1 -

Holcar et al. (2) -2.06 0.4953 10 2.4% -2.06[-2.36; -1. =

Torres et al. (1) _206 06516 10 2.3% -2.06 [-2.46; -1. .

Warnier et al. -0.95 0.9697 8  2.1% -0.95[-1.63: -0. ——

\aric et al -083 00733 67 2.5% -093[-0.95; -0.91] a

Sulova et al. -0.73 00998 9 2.5% -0.73 [-0.80; -067] [~ ]

Paget et al. (2) -0.60 0.0345 4 2.5% -0.60 [-0.63; -0.58]

Buffer et al. (1) -0.46 04697 5 2.3% -0.46 [-0.87; -0.05] =

Stuendi et al. (4) -0.44 00851 42 2.5% -0.44 [-0.47; -0.41] o

¥ang et al. (4) -0.36 01421 3 24% -0.36[-052; -0.20] -]

Rodriquez et al. (1) -0.36 0.9751 6 2.0% -036[-1.14: 0.42] ——

¥ang et al. (2) -0.27 02462 3 24% -0.27[-0.55 0.00] =

vang et al. (1) -0.02 0.0916 3 24% -0.02[-0.12; 0.08] [~ ]

vang et al. (3) 018 01080 3 24% 0.18[0.06 0.30] [~ ]

Thangariyal et al. 0.47 16383 21 21% 0.47[-0.2% 1.17) —B—

Serrati et al. 0.53 0.0588 3 25% 053[046 0.60] a

Mork et al. 0.85 0.0635 20 2.5% O0.85[0.82 0.87] [ ]

Random effects model 309 61.3% -1.58 [-2.26; -0.89] ———

Hetermgeneity: Tau® = 0.7832; Chi® = 17446.32, df = 25 (P = 0); I° = 99.9%

health_status = Unheal

\adeira et al. (3) C480 08500 24 2.4% -4.80[-5.14; -4.45 B

\ladeira et al. (1) -4.59 0.9626 4 1.9% -4.59[-553; -364] ——

Weber etal. (1) -4.48 09865 10 2.2% -4.48[-508; -387] —E—

¥ang et al. -3.84 01074 18 2.5% -3.94 [-3.99; -3.89] a

Stuendi et al. (5) -1.66 01383 47 2.5% -1.66[-1.70; -1.62] a

Rodriguez et al. (2) -161 13628 6 1.8% -1.61([-2.70; -0.52] —=—

Rodriguez et al. (4) -147 13172 11 2.0% -1.47 [-2.25; -0.69] ——

Stuendi et al. (7) -1.36 01052 36 2.5% -1.36[-1.39; -1.32] a

Stuendi et al. (1) -113 00706 96 2.5% -1.13[-1.14; -1.11] a

Stuendi et al. (8) -1.06 0.0872 43 2.5% -1.06[-1.08; -1.03] [ ]

Rodriquez et al. (3) -0.89 1.2499 11 2.1% -0.89 [-1.63; -0.15] ——

Buffer et al. (2) -0.76 1.2064 15 2.2% -0.76([-1.37; -0.14] -5

Stuendi et al. (3) -0.48 00958 50  2.5% -0.48 [-0.50; -0.45] o

Stuendi et al. (2) -0.27 00861 50 2.5% -0.27[-0.30; -0.25] [ ]

Chen et al. -010 04686 58  2.4% -010[-0.22: 0.02] [ -]

Witczak et al. 0.36 14744 20  2.2% 0.36[-0.28; 1.01] —=—

Elgamal et al. 0.78 0.0433 7 25% 078[0.75 0.82] a

Random effects model 506 38.7% -1.58 [-2.48; -0.68] —aii—

Heterngeneity: Tau® = 0.8627; Chi® = 32723.37, df = 16 (P = 0); I° = 100%

Random effects model 815 100.0% -1.58 [-2.10; -1.05] -
—Tr—T T T T 1

Heterogeneity: Tau® = 0.7788; Chi® = 53685 64, df = 42 (P = 0): I¥ = 99.9%
Test for subgroup differences: Chi® = 0.00, df = 1 (P = 0.9991)

5 -4 -3 -2 1 0 1

6 pav. ,Misko" grafikas sveikatos buklés pogrupiams
Fig. 6. Forest chart for health status subgroups

Vertinant mégintuvélio priedo jtaka buvo nustatyta,

Study or
Subgroup

SD Total Weight IV, Random, 85% CI

Mean
IV, Random, 85% CI

tube_additives = Heparin

Torres et al. (3) ~4.22 04041 10 2.4% -4.22[-4.53 -3.91] —

Torres et al. (2) —4.16 0.26572 10 2.4% —4.16[-4.32; -4.00]

Torres et al. (1) -2.06 DB516 10 2.3% -2.06 [-2.46 -1.65] £

Yang et al. (1) -0.02 00016 3 24% -0.02[-0.12 0.08]
Random effects model 33 9.6% -2.61 [-5.80; 0.57] —————e e ——
Heaterogeneity: Tau® = 7.0485; Chi® = 216228, df = 3 (P = 0); I¥ = D0.0%

tube_additives = EDTA

Macaira et al_ (3) -4.80 08500 24 24% -4.80[-5.04; -445 B

Macaira et al. (1) ~4.50 09626 4 1.0% -4.50[-553 -161] —E—

Macaira et al_ (2) ~4.43 08574 16 2.3% —4.43[-4.85 -4.01] =

Mikiforova et al. -3.86 DB519 11 2.3% -3.06[-4.34; -3.57] =

Holear et al. (1) ~348 04147 10 2.4% -3.48[-2.74;-3.23 |

Mohammad et al. -2.51 DATOE 9 2.4% -2.51[-2.82 -2.20] =

Paget et al. (1) -2.35 01878 4 24% -2.35[-2.54; -2.17)

Lovett et al. -2.24 03217 9 2.4% -2.24 [-2.45 -2.03 =
Holear et al. (2) -2.06 04953 10 2.4% -2.06[-2.36 -1.75 =

Stuendi et al. (5) -1.66 0.1383 47 2.5% -1.66[-1.70; -1.62] [ ]
Rodriquez &t al. (2) -1.61 1.3628 6 1.8% -1.61[-2.70; -0.52] ——
Rodriquez &t al. (4) -1.47 13172 11 2.0% -1.47 [-2.25; -0.69] ——
Stuendi et al. (7) -1.36 0.1052 36 2.5% -1.36(-1.39; -1.32] a

Stuendi et al. (1) -1.13 00706 96 2.5% -1.13[-1.14 -1.11] [ |
Stuendi et al. (8) -1.06 D.0B72 43 2.5% -1.06(-1.08 -1.03 [ ]
Warnier et al. -0.95 09637 8 2.1% -0.95]-1.63 -0.28] —=—
Maric et al -0.83 0.0733 67 2.5% -0.93[-0.95 -0.91] a
Rodriquez et al. (3) -0.89 1.2499 11 2.1% -0.89[-1.63 -0.15] —-—
Paget et al. (2) -0.60 0.0345 4 2.5% -0.60[-063 -0.58] [- ]
Stuendi et al. (3) -0.48 0.0959 50 2.5% -0.48 [-0.50; -0.45] [~ ]
Stuendi et al. (4) -0.44 D.0BST 42 2.5% —0.44 [-047 -0.41] [ ]
Rodriquez et al, (1) -036 09751 6 20% -036[-114; 0.42] S
Yang et al. (2) -0.27 0.2462 3 24% -0.27[-0.55 0.00] =
Stuendi et al. (2) -0.27 0.0BE1 50 2.5% -0.27 [-0.30; -0.25) ]
Witczak et al. 0.36 14744 20 2.2% 0.36 [-0.28; 1.01] ——
Thangariyal et al. 047 16383 21 2.1% 047 ([-0.23 1.17] —=—
Random effects model 618 58.7% -1.64 [-2.23; -1.05] -
Heterogeneity: Tau® = 0.1927; Ghi® = 10479.96. df = 25 (P = 0); 1° = 59.6%

tube_additives = Citrate

Trauner et al, -212 04724 3 2.2% -2.12[-2.65 -1.59) B

Gulova et al. -0.73 0.0008 9 2.5% -0.73[-0.80; -0.67] - |

‘ang et al. (4) -0.36 0.1421 3 2.4% -0.36[-0.52; -0.20]
‘ang et al. (3) 0.18 0.1080 3 24% 0.18[0.06 0.30]
Mork et al_ 0.85 0.0635 20 2.5% 0.85]082; 087 a
Random effects model 38 12.0% -0.41[-1.78 0.85] ——
Heteregenaity: Tau® = 0.9774; Chi’ = 2178.32, df = 4 (P = 0); I¥ = DO.8%

tube_additives = Acid Citrate Dextrose

Elgamal et al. 078 0.0432 7 25% 0.72[075 082 a
tube_additives = NA

Waeber et al. (1) -4.48 09865 10 2.2% -4.48]-500;-287]

Weber at al. (2) -4.47 09624 10 2.2% -4.47[-5.06; -3.87]

Yang et al. -3.84 01074 18 2.5% -3.04 [-2.99; -3.89] a

Puffer at al. (2) -0.76 1.2064 15 2.2% -0.76[-1.37, -0.14]

Puffer at al. (1) -0.46 04697 5 2.3% -0.46[-0.87 -0.05] =
Chen etal. 010 04686 58 24% -010]-022 0.02] [-]
Serrati et al. 0.52 00588 3 2.5% 0.53[046 060 a
Random effects model 119 16.2% -1.85 [-4.01; 0.12] ————
Haterogeneity: Tau’ = 8.0298; Chi® = 1253712, df = 6{P = 0); I = 100%

Random effects model 815 100.0% -1.58 [-2.10; -1.05] -
Heterogeneity: Tau® = 0.7788; Chi® = 5368564, df = 42 (P = O): I = 00.0% f

jog tarp skirtingy mégintuvéliy priedy pogrupiy UV kie-
kio vidurkiy reik$més statistiskai reik§mingai skyrési (p <
0,0001). Tai reiskia, jog mégintuvélio priedas turi jtakos
gautam UV kiekio jverciui. Tacdiau statistiskai reik§mingas
skirtumas nuo lyginamosios vertés buvo gautas tik EDTA
pogrupyje, kur bendro vidurkio transformuotas jvertis atiti-
ko -1,64 su 95 % PI [-2,23; -1,05], o originalus jvertis buvo
0,19 su 95 % PI1[0,11; 0,35]. Taip pat $ioje analizéje ragstinio
citrato dekstrozés pogrupyje buvo jtrauktas tik vienas tyri-
mas, todél i$vadas apie §j pogrupj reikéty daryti tik j analize
jtraukus daugiau tyrimy. Heparino, citrato ir nenurodytos
priedo reik$més (angl. Not Available - NA) pogrupiams
buvo apskaiciuoti bendri vidurkiai, kurie nebuvo statistis-
kai reik§mingi, nes PI apima 0, todél negalima pasakyti, ar
su $iais priedais UV koncentracijos jverciai buty mazesni,
ar didesni uz lyginamajj jvertj. Sio pogrupio grafikas patei-
kiamas 7 paveiksle.
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Tast for subgroup differances: Chi* = 99.76, df = 4 (P < 0.0007) 5 -4 -3 -2 10 1

7 pav. ,Misko" grafikas skirtingy
mégintuvéliy priedy pogrupiams
Fig. 7. Forest graph for the test tube additives subgroup

Méginiy laikymo salygy jtakai jvertinti atlikta atsitikti-
nio dydzio efekto modelio analizé parodé, jog tarp skirtingy
laikymo salygy pogrupiy bendry vidurkiy yra statistiskai
reik§mingas skirtumas. Taip pat -20 °C salygy pogrupyje
buvo tik vienas tyrimas, todél patikima statisting analize ir
iSvadas apie $ias laikymo salygas reikéty daryti tik j ana-
lize jtraukus daugiau tyrimy. StatistiSkai reik§mingos UV
bendry vidurkiy vertés buvo gautos —80 °C ir nenurody-
tos reik§més (angl. Not Available — NA) laikymo salygo-
mis ir atitinkamai logaritmiskai transformuotos reik§més
buvo -1,45 su 95 % PI [-1,98; -0,92] ir 2,19 su 95 % PI
[-3,70; -0,68]. Sios vertés originalioje skaléje buvo 0,23 su
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95 % PI [0,14; 0,4] ir 0,11 su 95 % PI [0,025; 0,51] atitin-
kamai. Tokie rezultatai rodo, jog méginiai, laikyti -80 °C
temperataroje, turéjo mazesnj bendra UV kiekio vidurkj.
Rezultatai pateikiami 8 paveiksle.

Study or Mean Mean
Subgroup Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

sample_storage_conditions = NA

Madeira et al. (3) ~4.80 0D.B580 24 2.4% -4.B0[-5.14; -4.45] &

Madeira et al. (1) -4.59 0.9626 4 1.9% -4.59[-5.53; -3.64] —H—

-4.4B D.9BBS 10 2.2% -4.48[-509; -387] B
—=
-

Weber etal. (1)

Weber et al. (2) -4.47 0.9624 10 2.2% -4.47 [-5.06; -3.87)

Madeira et al. (2) -4.43 D.B5TA 16 2.3% :

puffer et al. (2) -0.76 1.2064 15  2.2% —=—
Puffer et al. (1) -0.46 D.4697 5 2.3% L
¥ang et al. (4) -0.36 0.1421 3 24% -0.36 [-0.52 0. =
¥ang et al. (2) -0.27 D.2462 3 2.4% -0.27 [-0.55 O =
¥ang et al. (1) -0.02 0.0916 3 2.4% -0.02[-0.12 0.08] |
¥ang et al. (3) 08 07080 3 24% 0.18[0.06 0.30] -]
Random effects model 96 25.2% -2.19 [-3.70; -0.68] ——
Heterogeneity: Tau® = 2.2380; Chi® = 1546.04, df = 10 (P = 0); 1 = 99.4%

sample_storage_conditions = -B0.

Torres et al. (3) ~4.22 04941 10 2.4% -4.22 [-4.53; -3.91) =
Torres et al. (2) -416 02572 10 2.4% -4.16 [-4.32; -4.00] =
Nikiforowa et al. -386 D519 11 2.3% -3.96 [-4.34; -157] —
¥ang et al. -304 01074 18 2.5% -3.94 [-3.99; -31.89) [
Holcar et al. (1) -3.48 04147 10 2.4% -3.48[-3.74; -3.23] B
\iahammad et al. -251 D4T0B 8 24% -2.51[-2.82; -2.20]
paget et al. (1) -2.35 01878 4 2.4% -2.35[-2.54; -2.17]

Lovett et al. -2.24 03217 8 24% -2.24 [-2.45 -2.03]

Trauner et al, -212 04724 3 2.2% -2.12 [-2.65 -1.59)

Holcar et al. (2) -2.06 0.4953 10 2.4% -2.06 [-2.36; -1.75]

Torres et al. (1) -2.06 D516 10 2.3% -2.06 [-2.45; -1.65]

Stuendi et al. (5)
Rodriguez et al. (2)
Rodriquez et al. (4)
Stuendi et al (7)
Stuendi et al. (1)
Stuendi et al. (&)

-1.66 01383 47 2.5% -1.66 [-1.70; -1.62]
-1.61 1.3628 6 1.8% -1.61[-2.70; -0.52]
-1.47 1.3172 11 2.0% -1.47 [-2.25; -0.68]
-1.36 01052 36 2.5% -1.36[-1.39; -1.32]
-1.13 00706 96 2.5% -1.13[-1
-1.06 0.0872 43  2.5% -1.06[-1.0

Warnier et al. -0.85 0.9697 B 2.1% -0.95[-1.63; -0.28]
Maric et al -0.83 0.0733 67 2.5% -0.93 [-0.95 -0.91]
Rodriguez et al. (3) -0.B9 1.2498 11 2.1% -0.89 [-1.63; -0.15]
Gulova et al. -0.73 D.0998 8§ 2.5% -0.73 [-D.80; -0.67]
Paget et al. (2) -0.60 D.035 4 2.5% -0.60 [-0.63; -0.56]

Stuendi et al. (3)
Stuendi et al. (4)
Rodriguez et al. (1)

-0.48 0.0959 a0 2.5% -0.48 [-0.50; -0.45]
-0.44 0.0851 42 2.5% -0.44[-047; -0.41]
-0.36 0.9751 6 2.0% -0.36[-1.14; 0.42)

Stuendi et al. (2) -0.27 D.0BET 50 2.5% -0.27 [-0.30; -0.25) [
Chen et al. -0.10 D.4686 5B 2.4% -0.10[-0.22; 0.02] -]
Witczak et al. 036 1.4744 20 22% 0.36[-0.28: 1.01] ——
Thangariyal et al. 047 1.6383 21 2% 047 [-023 1.17] e
Elgamal et al. 078 0.0433 7 25% 0.78[0.75 0.82] [-]
Miark et al. 085 00635 20 25% 0.85[0.82 0.87] [

Random effects model 716 72.4% -1.45[-1.98; -0.92] -
Heterogeneity: Tau® = 0.7564; Chi® = 50618.87, of = 30 (P = 0); 1° = 99.9%

sample_storage_conditions = -20.

Serrati et al. 0.53 D.0588 3 25% 0.53[0.46 060 a
Random effects model 815 100.0% -1.58 [-2.10; -1.05] -
Heterogeneity: Tau® = 0.7768; Chi® = 53685.64, df = 42 [P = 0); I° = 90.9% T L
Test for subgroup differences: Chi® = 73.33, df = 2 (P < 0.0001) -5 4 -3 -2 10 1

8 pav. ,Migko" grafikas skirtingy
laikymo salygy pogrupiams
Fig. 8. Forest graph for different
storage conditions subgroups

REZULTATUY APTARIMAS IR DISKUSIJA

Sia metaanalize buvo siekiama jvertinti bendrinius UV
koncentracijos jvercius tarp atrinkty analizei skirtingy ty-
rimy ir identifikuoti veiksnius, kurie gali lemti rezultaty
variacijg. Taikant atsitiktinio efekto dydzio modelj buvo
nustatytas statistiSkai reikSmingas bendras efektas. Taip pat
buvo nustatytas itin didelis heterogeniskumas tarp j analize
jtraukty tyrimy. Didelj heterogeniskuma gali lemti daugybé
priezasciy. Viena i$ jy yra tai, jog tiriamuyjy imtys buvo i§ viso
pasaulio ir nebuvo né vienos dominuojancios Salies, i$ ku-
rios buty didzioji dalis atrinkty tyrimy. Priezastis gali buti ir
metodologiniai aspektai — UV izoliavimas buvo atliktas ne
tik skirtingais metodais, bet ir naudojant vienodus metodus
buvo remtasi skirtingais protokolais. UV matavimo laikas
po i$skyrimo, skirtingy reagenty naudojimas, skirtingas lai-
kas nuo méginio paémimo ir apdorojimo, tiriamyjy amzius,
lytis, mégintuvéliy priedy jvairové bei skirtingos méginiy
laikymo salygos - $ie ir dar daug kity aspekty galéjo lemti
tokj didelj heterogeniskuma. Siekiat iSvengti didelio hete-
rogeniskumo reikéty kuo labiau standartizuoti naudojamus
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metodus ir kuo detaliau juos aprasyti publikacijose. Taip pat
atsirenkant tyrimus metaanalizei reikéty pasirinkti grieztes-
nius atrankos bei atmetimo kriterijus. Toliau jvertinus pu-
blikavimo $aliSkuma buvo gauti rezultatai, parodantys, jog
néra mazy tyrimy efekto ar $aliSkumo. Jautrumo analizé at-
skleidé, jog né vieno atskiro tyrimo pasalinimas reik§mingai
nekeité bendro efekto, dél to galima teigti, jog metaanalizés
rezultatai néra nulemti pavieniy tyrimy jtakos.

Pogrupiy analizé leido detaliau apzvelgti skirtingy veiksniy
jtaka UV koncentracijos jver¢iams. Izoliavimo metodas buvo
vienas svarbiausiy veiksniy, lemianciy rezultaty variacijg. Re-
zultatai atskleidé, jog naudojant du metodus vezikuliy i$skyri-
mui UV koncentracijos jverciai yra maziausi. Tokiy rezultaty
buvo galima tikeétis, nes kuo daugiau metody ir etapy naudo-
jama UV izoliuoti, tuo daugiau UV prarandama kiekviename
etape. Naudojant vieng metodg gaunamos galimai didesnés
UV koncentracijos, ta¢iau méginys, tikétina, néra toks grynas.
I8skiriant UV reikia atsizvelgti ne tik j naudojamus metodus,
bet ir j jy kiekj siekiant gauti optimalig iSeigg bei grynuma.
MISEV2023 gairés pabrézia, jog daugiausia tyrimuose yra nau-
dojamas vienas arba du metodai [21]. Taip pat sveikatos buiklés
pogrupio analizé parodé, jog nebuvo reik§mingos jtakos UV
kiekio jver¢iams, sveiky ir serganciy asmeny grupiy rezultatai
buvo labai panasis. Tokie rezultatai leidzia manyti, jog tiria-
muyjy sveikatos bitklé néra pagrindinis veiksnys, lemiantis UV
koncentracijos rezultaty jvercius. Mégintuvéliy priedai daro
reik$mingg jtakg UV jverciams, taciau tik EDTA priedas lémé
reikSmingg skirtuma nuo lyginamojo jver¢io. Heparino bei
nenurodytos reik§més grupiy rezultatai nebuvo reik$mingi, o
ragstinio citrato dekstrozés grupéje buvo tik vienas tyrimas,
todél reikéty jtraukti daugiau tyrimy su Siais mégintuvéliy
priedais ir tuomet pakartoti analiz¢. Buvo tik vienas tyrimas
-20 °C laikymo salygy pogrupyje, todél reikéty jtraukti dau-
giau tyrimy, kad rezultatai buty patikimi, o -80 °C laikymo
salygy pogrupyje buvo gauti statistiSkai reikémingi rezultatai
ir sumazéje UV jverciai. MISEV2023 gairés taip pat rekomen-
duoja méginius laikyti —80 °C [21].

Taigi, §i metaanalizé leido pamatyti, kad yra daug veiks-
niy, lemian¢iy UV koncentracijg, bet pagrindinis veiksnys
yra izoliacijos metodas. Taip pat paaiskéjo, jog UV izoliavi-
mo tyrimy srityje vis dar triksta standartizavimo tiek prea-
naliziniame etape, tieck UV i$skyrimo etape.

ISVADOS

] metaanalize jtraukty 26 moksliniy tyrimy apie uzlgs-
teliniy vezikuliy i$skyrimo metodus analizé atskleidé, jog
nebuvo publikacijy SalisSkumo, rastas didelis heterogenisku-
mas tarp tyrimy bei jvertinta jvairiy preanaliziniy veiksniy
bei i$skyrimo metody jtaka. Didziausig jtaka uzlasteliniy
vezikuliy koncentracijos jveré¢iams turéjo izoliavimo meto-
das. Mégintuvélio priedo, sveikatos btklés ir laikymo salygy
analizé parodé, jog statistiskai reik§minga skirtuma uzlaste-
liniy vezikuliy koncentracijos jver¢iams turéjo EDTA meé-
gintuvélio priedas bei -80 °C laikymo salygos, o sveikatos
buklé jtakos neturéjo.

Gauta: 202509 19  Priimta spaudai: 2025 11 12
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Summary

LITERATURE REVIEW AND
META-ANALYSIS OF METHODS
FOR THE ISOLATION OF
EXTRACELLULAR VESICLES
FROM BLOOD PLASMA

Ugné Sarachovaité, Linas Cerniauskas, Goda

oV m

Background. Extracellular vesicles (EV) are secreted
by various types of cells into body fluids and play a
crucial role in intracellular communication. They are
capable of carrying biologically active molecules and
are involved in numerous physiological and patholog-
ical processes. Due to their widespread presence in the
body and diverse functions, extracellular vesicles are
considered promising non-invasive biomarkers. How-
ever, research on these vesicles is often hindered by
methodological challenges — varying and non-stand-
ardized pre-analytical factors and isolation techniques
result in significant variability across studies. To ad-
dress these challenges, a systematic evaluation of ex-
tracellular vesicles isolation methods is necessary to
determine which factors most significantly influence
result variation. Meta-analysis enables the integration
of data from multiple studies and provides a statistical
assessment of the variables affecting outcomes, there-
by contributing to the development of methodological
recommendations required for research standardiza-
tion. This study aims to identify the key factors con-
tributing to variability in extracellular vesicles concen-
tration estimates.

Aim. To evaluate the dependence of extracellular
vesicle concentration on experimental factors using a
meta-analysis approach.

Methods. The meta-analysis was conducted fol-
lowing PRISMA guideline recommendations. A sys-
tematic search for relevant scientific studies was per-
formed across PubMed, Web of Science and Cochrane
library databases using targeted keywords. Studies
were included in the meta-analysis based on prede-
fined inclusion and exclusion criteria. Random-effects
models were applied and visualized using Forest plots.
Publication bias was assessed using a Funnel plot and
Egger’s test, while sensitivity was evaluated using the
leave-one-out method. Statistical analysis was carried
out using R and RStudio software.

Results. The analysis revealed a high degree of
heterogeneity; no publication bias was detected, and
sensitivity analysis confirmed that the results were not
overly influenced by individual studies. The calculated
overall effect size using a random-effects model was
positive — 0.48 with a 95% confidence interval [0.30;
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0.65]. Subgroup analysis showed that the most influ-
ential factors on extracellular vesicles concentration
estimates were the isolation methods, the use of EDTA
as a tube additive, and sample storage at —-80°C.

Conclusions. The meta-analysis and interpreta-
tion of results revealed a consistent overall positive
effect across studies, with the isolation method being
the most significant factor influencing extracellular
vesicle concentration estimates.

Keywords: particles, isolation, ultracentrifugation,
size exclusion chromatography, concentration.
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