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1. SANTRAUKA

1.1 Santrauka lietuviy kalba

Tikslas. Nustatyti sasajas tarp kritiniy bukliy pacienty, kuriems taikoma pakaitiné
inksty terapija, amino rigS¢iy homeostazés bei metabolizmo.

Tiriamieji ir metodai. ] prospektyvyji stebésenos tyrimag jtraukti kritiniy bukliy
pacientai, kuriems taikoma pakaitin¢ inksty terapija ir dirbtiné plauciy ventiliacija. Jtraukus |
tyrimg surinkti demografiniai pacienty duomenys, pirma tyrimo parg - laboratoriniai,
klinikiniai rodikliai bei taikomo gydymo parametrai. Energijos sgnaudos buvo iSmatuotos
naudojant netiesioging kalorimetrija. Amino rigs§¢iy koncentracija sistemingje kraujotakoje, po
pakaitinés inksty terapijos aparato ir nuotékose buvo iSmatuota naudojant kalorimetring
analizg.

Rezultatai. | tyrimg jtraukta 60 pacienty, kuriy vidutinis amzius - 66 + 12.91 metali,
vidutiné SOFA reik§mé - 12.25 + 3.61. Vidutinés energijos sgnaudos - 1579 + 517 kcal/diena,
rasta koreliacija tarp energijos sanaudy bei pagal Harris-Benedict lygtj apskai¢iuoto bazinio
metabolinio poreikio (R = 0.584, Beta = 0.854, p < 0.001). Vidutiné amino rigséiy
koncentracija sisteminéje kraujotakoje buvo 1.84 [1.38-2.98] mmol/L, prarasty amino ragsciy
kiekis - 11.79 [7.27-20.14] g. Rasta koreliacija tarp amino ragsciy koncentracijos sisteminéje
kraujotakoje ir prarasto amino ragsciy kiekio (R = 0.686, Beta = 0.686, p < 0.001). Energijos
sgnaudas suskirscius j dvi grupes (< 50 procentilés ir > 50 procentilés) gautas statistiskai
reik§mingas amino riig8¢iy koncentracijos sisteminéje kraujotakoje skirtumas tarp grupiy (1.66
[1.3 —2.225] mmol/l vs. 2.59 [1.44 — 3.28] mmol/Il, p = 0.029).

ISvados. Tyrimo metu stebétas reikSmingas vidutinis amino riig§¢iy praradimas ir
sgsajos tarp amino rigsciy koncentracijos sisteminé¢je kraujotakoje ir jy praradimo pakaitinés
inksty terapijos metu. Didesné amino riigSciy koncentracija sisteminéje kraujotakoje buvo
stebima didesnes energijos sanaudas turé¢jusiems pacientams.

RaktaZodziai. Intensyvioji terapija, pakaitiné inksty terapija, metabolizmas,

netiesioginé kalorimetrija, amino riigstys.



1.2 Santrauka angly kalba/Summary

Aim. To establish a connection between homeostasis of amino acids and metabolism
in critically ill patients on renal replacement therapy.

Materials and methods. Critically ill patients on renal replacement therapy and
mechanical lung ventilation were included in this prospective study. Energy expenditure was
measured using indirect calorimetry. Calorimetric assay was used to determine amino acid
concentrations.

Results. 60 patients were included in the study, mean age 66 + 12.91 years, mean SOFA
score value 12.25 + 3.61. Mean energy expenditure was 1579 + 517 kcal/day, a correlation was
found between energy expenditure and basal metabolic rate, calculated with Harris-Benedict
equation (R = 0.584, Beta = 0.854, p < 0.001). Mean amino acid concentration in systemic
circulation was 1.84 [1.38-2.98] mmol/L, amount of lost amino acids - 11.79 [7.27-20.14] g. A
correlation was found between amino acid concentration in the circulation and the amount of
lost amino acids (R = 0.686, Beta = 0.686, p < 0.001). When patients were distributed into two
groups (energy expenditure < 50 percentile and > 50 percentile), there was a statistically
significant difference of amino acid concentration in the circulation between groups (1.66 [1.3
— 2.225] mmol/l vs. 2.59 [1.44 — 3.28] mmol/l, p = 0.029).

Conclusions. There was a substantial loss of amino acids seen in the study, as well as
a connection between amino acid concentration in systemic circulation and their loss during
renal replacement therapy. Higher concentrations of amino acids in systemic circulation were
seen in patients with higher energy expenditure.

Keywords. Intensive care, renal replacement therapy, metabolism, indirect

calorimetry, amino acids.

2. SANTRUMPOS

UIP — Giminis inksty paZzeidimas

ITS — intensyvios terapijos skyrius

DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija

FiO2 — jkvepiamo deguonies kiekio frakcija
CVVHD - nuolatin¢ venoveniné hemodializé
CVVH - nuolatin¢ venoveniné hemofiltracija

CVVHDF — nuolatiné venoveniné hemodiafiltracija



3. IVADAS

Kritinés biuklés literatiiroje apibiidinamos kaip vieng ar kelias organy sistemas
paveikiancios gyvybei pavojingos biiklés, kurioms gali biiti reikalingas gyvybines organy
funkcijas palaikantis gydymas (1). Vienas i§ organy, kuriems gali reikéti tokio gydymo, yra
inkstai. Uminis inksty pazeidimas (UIP) yra aptinkamas iki 60% pacienty, gydomy intensyvios
terapijos skyriuose (ITS) (2). Kadangi UIP neturi specifinio medikamentinio gydymo, esant
sunkiam ir gyvybei pavojingam UIP Siy pacienty gydymas yra palaikomasis — nuolatiné
pakaitiné inksty terapija (PIT). Sio gydymo biido gali prireikti apie 5-10 % ITS pacienty,
sergan¢iy UIP (3). Nors PIT pacientams su UIP naudojama norint paSalinti metabolizmo
produktus ir reguliuoti skysciy bei elektrolity balansa, per hemofiltrg taip pat pasalinamos ir
organizmui reikalingos dalelés — maisto medziagos, elektrolitai, amino riigstys (4). Be to,
citratas, kuris yra pirmo pasirinkimo antikoaguliantas PIT, tiesiogiai sgveikauja su
metabolizmu per Krebso ciklg (5). UIP kritiniy bikliy pacientams taip pat retai pasireiskia
izoliuotai — prie pakitusio metabolizmo prisideda tokios btklés kaip jvairiy organy
nepakankamumas, sepsis, patirti nudegimai, traumos ar operacijos (6). Dél to kritiniy bikliy
pacientams, kuriems taikoma PIT, butina identifikuoti metabolizmo pokycCius norint
individualizuoti ir tiksliai dozuoti pakaiting inksty terapija.

Kritiniy biikliy pacienty metabolizmas yra tiriamas jau daugiau nei §Simtg mety, taciau
tam sunkumy kelia kritiniy biikliy pacienty populiacijos heterogeniSkumas bei individualiai
kiekvienam pacientui kintanti kritinés buklés trukmé ir sunkumas. Nepaisant to, netiesioginé
kalorimetrija $iuo metu yra laikoma auksinio standarto tyrimu norint iSmatuoti kritiniy bikliy
pacienty kalorijy poreikj ir yra rekomenduojama naujausiose Europos klinikinés mitybos bei
metabolizmo draugijos (angl. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism -
ESPEN) bei Amerikos parenterinés bei enterinés mitybos draugijos (angl. American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition - ASPEN) gairése (7,8). Nors yra skai¢iuojama, jog
pacientams su UIP reikia mazdaug 25-30 kcal/kg per para, netiesioginé kalorimetrija leidzia
individualiai kiekvienam pacientui nustatyti jo energijos sanaudas. Netiesiogine kalorimetrija
iSmatuojamos energijos sagnaudos ramybg¢je, kurios sveikiems asmenims sudaro mazdaug du
trecdalius visy energijos sanaudy, kurios jtraukia ir energija, reikalingg fiziniam aktyvumui.
Kritiniy bukliy pacientams energijos sanaudos ramybéje beveik atitinka visas energijos
sgnaudas dél minimalaus fizinio aktyvumo (9). Netiesioginés kalorimetrijos naudojimas
kritiniy bukliy pacientams yra rekomenduojamas norint uztikrinti pakankama mitybg —

neigiamas energijos balansas Siems pacientams yra susijes su pailgéjusia hospitalizacija,
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dirbtinés plauciy ventiliacijos (DPV) trukme, padidéjusia infekcijy, organy nepakankamumo
bei, galiausiai, didesne mirties rizika (10).

Viena i§ maisto medZziagy, biitiny organizmo adaptacijai kritiniy bukliy metu ir
atsistatymui po jy, yra baltymai. Hiperkatabolizmo metu, kuris daznai aptinkamas timios
kritinés buiklés metu, baltymai tampa pagrindiniu energijos substratu (11). Padidéjusi jvairiy
mediatoriy (citokiny, hormony, imuniniy mediatoriy) gamyba organizme aktyvina lasteliy
metabolizma: glikogenolize, gliukoneogeneze, lipolize ir proteolize. Pastarojo proceso metu
baltymai yra katabolizuojami, amino riigstys patenka i$§ raumeny j sisteming kraujotaka ir yra
panaudojamos kaip gliukoneogenezés substratas, todél amino rigs$ciy koncentracija
sisteminéje kraujotakoje sumazéja (12). Papildomas jy praradimas stebimas tiems kritiniy
bukliy pacientams, kuriems taikoma PIT, nes amino riigStys, budamos mazos molekulinés
masés, lengvai praeina pro hemofiltrg ir yra paSalinamos i§ sisteminés kraujotakos (5,13).
Skirtingy tyrimy duomenimis, per vieng PIT parg prarandama nuo 14 iki 22 gramy jvairiy
amino rugsciy (4,6,14). Tai prisideda prie neigiamo azoto balanso, padidina pacienty baltymy
poreikj bei, neatstacius Sio poreikio skiriama mityba, yra siejama su prastesnémis klinikinémis
iSeitimis. Dél to yra ypac svarbu monitoruoti metabolizma bei amino riig§¢iy netekima kritiniy

bukliy pacientams, kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija.

Tyrimo tikslas:
Nustatyti sgsajas tarp kritiniy biikliy pacienty, kuriems taikoma pakaitiné inksty

terapija, amino riig8¢iy homeostazés bei metabolizmo.

Tyrimo uZdaviniai:
1. Suformuoti reprezentatyvia kritiniy biikliy pacienty, kuriems taikoma pakaitiné inksty
terapija, imtj.
2. Jvertinti pacienty metabolizmg pagal netiesioginés kalorimetrijos duomenis nustatant
bendrg energijos sunaudojima.
3. Ivertinti pacienty amino riig§¢iy koncentracijg ir netekima pakaitinés inksty terapijos
metu.

4. Nustatyti sgsajas tarp amino rags§¢iy koncentracijos ir energijos sunaudojimo.



4. TIRIAMIEJI IR METODAI

4.1 Tiriamyjy imtis ir jtraukimo kriterijai

Prospektyvusis stebésenos tyrimas buvo atliktas 2021-2022 metais Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky Anesteziologijos, intensyvios terapijos ir skausmo
gydymo centre. Tyrimo vykdymui buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimas Nr. 2021/2-1306-784 (1 priedas). Pacienty jtraukimo ir nejtraukimo j
tyrimg kriterijai nurodyti 1 lentel¢je.

1 lentelé. Jtraukimo ir nejtraukimo j tyrimg kriterijai

Itraukimo Kriterijai Nejtraukimo Kriterijai
e Pacientas gydomas intensyvios terapijos e Amzius <18 m.
skyriuje e Numanomas gydymas ITS < 48
e Pacientui pradedama nuolatiné valandas

pakaitiné inksty terapija

e Pacientui taikoma dirbtiné plauciy
ventiliacija

e Atitinka SIRS arba SEPSIS-3 kriterijus

Jtraukus | tyrimg surinkti paciento demografiniai duomenys bei informacija apie
gretutines ligas. Pirmg parg po ijtraukimo j tyrimg buvo fiksuoti paciento laboratoriniai,

klinikiniai rodikliai bei taikomo gydymo parametrai.

4.2 Pacienty metabolizmo jvertinimas

Pacienty metabolizmas buvo jvertintas netiesioginés kalorimetrijos metodu taikant
dirbting plauciy ventiliacija, netiesioginé kalorimetrija naudota pagal jrangos gamintojo
rekomendacijas (15). Kad biity gauti validas rezultatai ir minimalus jy variabilumas, duomenys
buvo renkami ne ankséiau nei po 5 minuciy nuo netiesioginés kalorimetrijos parametry
registravimo ir paciento ramybés biisenos su minimaliomis intervencijomis pradzios (16).

Netiesioginés kalorimetrijos parametrai — energijos sgnaudos ir respiracinis koeficientas — buvo



pradéti matuoti po jtraukimo j tyrimg ir buvo matuoti 24 valandas. Energijos sgnaudos toliau
buvo indeksuotos pagal kiekvieno paciento svorj. Bazinis metabolinis poreikis buvo

apskaiciuotas naudojant Harris-Benedict lygti.

4.3 Pacienty amino riig§c¢iy homeostazés jvertinimas

Pirma tyrimo parg kiekvienam pacientui buvo paimti trys vienkartiniai meéginiai i§ j PIT
aparatg atitekan¢ios linijos, iStekancios linijos ir nuotéky. Vidutiné amino ragsciy
koncentracija sisteminéje kraujotakoje buvo jvertinta paimant méginius i§ PIT aparato kraujo
paémimo linijos. Amino rigs¢iy netekimas buvo jvertintas naudojant méginius i§ PIT aparato
nuotéky, paimty po PIT pradzios. Kiekvienam pacientui buvo apskai¢iuotas suminis nuotéky
kiekis (L) per 24 valandas. Naudojant vidutinj molekulinj amino riigsties svorj (110Da),
apskaiciuotas amino rigs¢iy praradimas moliais buvo konvertuotas i gramus. Per 24 valandas
PIT aparato parametrai nebuvo keisti.

Amino rugsciy koncentracijos buvo nustatytos naudojant kalorimetring analize
Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centre. Pries koncentracijy nustatymg naudojant L-
amino rag8¢iy nustatymo rinkinj, visi méginiai buvo 5 kartus praskiesti sumaisant 20 pL kraujo
su 80 pL buferinio skyscio i$ rinkinio. Praskiesti méginiai buvo termiskai inaktyvuoti kaitinant
juos 90 °C 15 minuciy, po to — palikti atvésti iki kambario temperatiiros ir centrifuguoti 15
minuciy 15,000x g jéga norint pasalinti precipitatg. L-amino riigsc¢iy koncentracijos buvo
nustatytos pagal tiekéjo technines rekomendacijas (Sigma-Alrich produkto kodas MAKO002-
1KT). 50 pL méginio buvo perkelta j 96 Sulinéliy plokstele ir sumaiSyta su 50 pL miSinio i§
buferinio skys¢io, enzimy misinio ir davikliu bei inkubuota 37 °C 30 minuciy. Po inkubacijos
buvo iSmatuota absorbcija esant 570 nm bangy ilgiui, palyginta su tus¢iu méginiu ir L-amino
rigsciy koncentracija buvo nustatyta pagal kalibracine kreive. Kalibraciné kreivé buvo gauta
sumaisant 50 pL standartiniy amino riig§¢iy tirpaly (0, 0.16, 0.32, 0.48, 0.64, 0.8 mM) su 50
ML pagrindinio tirpalo.

4.4 Statistiné analizé

Statistiné analizé atlikta IBM SPSS Statistics programa, v. 25.0 (IBM Corp., Armonk,
N.Y., USA). Rezultatai laikyti statistiSkai reik§mingais, kai p reiksmé < 0.05.



4.4.1 Tiriamyjy imtis

Kiekybiniy kintamyjy normalumas patikrintas Kolmogorov-Smirnov  testu.
Parametriniai kiekybiniai kintamieji buvo apraSyti naudojant vidurk]j ir standartinj nuokrypj,
neparametriniai — naudojant mediang ir interkvartilinj intervalg. Kokybiniai kintamieji buvo

iSreiksti vienetais bei procentais.

4.4.2 Metabolizmo jvertinimas

Parametriniai kintamieji (energijos sanaudos, indeksuotos pagal svorj energijos
sgnaudos bei bazinis metabolinis poreikis) buvo aprasyti naudojant vidurkj ir standartinj
nuokrypi. Neparametrinis kintamasis (respiracinis koeficientas) buvo aprasytas naudojant
mediang ir interkvartilinj intervalg. Koreliacija tarp parametriniy kintamyjy (energijos
sgnaudos ir bazinis metabolinis poreikis) buvo jvertinta naudojant Pearson koreliacijos
koeficientg. Pagal Harris-Benedict lygtj apskaiCiuotas bazinis metabolinis poreikis buvo
palygintas su realiomis energijos sgnaudomis (taip pat ir pagal svorj indeksuoti Sie dydziai)

naudojant Paired Samples T testa.

4.4.3 Amino riigS§¢iy homeostazés jvertinimas

Neparametriniai kintamieji (amino rag$c¢iy koncentracija sisteminéje kraujotakoje,
nuotékose ir per 24 valandas prarasty amino riig§ciy kiekis) buvo aprasyti naudojant mediang
ir interkvartilinj intervalg. Koreliacijos tarp amino riigS8¢iy koncentracijos sistemingje
kraujotakoje ir po PIT aparato, nuotékose bei per pirmg tyrimo parg prarasto amino rugsciy
kiekio buvo jvertintos naudojant linijing regresijg. Amino riig§¢iy praradimo skirtumai tarp PIT

rasiy buvo jvertinti naudojant ANOVA testa.

4.4.4 Sasajy tarp metabolizmo ir amino ragsciy homeostazés jvertinimas

Koreliacija tarp neparametriniy kintamyjy (amino riig8¢iy koncentracija sistemingje
kraujotakoje ir energijos sgnaudos) buvo jvertinta naudojant Spearman koreliacijos
koeficientg. Tolimesnei analizei buvo suskai¢iuotos 25, 50 ir 75 energijos sagnaudy procentiliy
reik§més, energijos sgnaudy vertés suskirstytos 1) j 4 grupes pagal 25-50-75 procentiles; 2) j 2

grupes pagal 50 procentile. Amino riig8¢iy koncentracija sisteminéje kraujotakoje buvo
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palyginta 1) keturiose grupése naudojant ANOVA testa; 2) dviejose grupése naudojant Mann-

Whitney testg. Amino ragséiy koncentracijos sisteminéje kraujotakoje skirtumai pagal

energijos sgnaudy ir pagal Harris-Benedict lygtj apskai¢iuoto bazinio metabolinio poreikio

santykj buvo apskai¢iuoti naudojant Mann-Whitney testa.

5. REZULTATAI

5.1 Tiriamyjy imtis

I tyrima jtraukta 60 pacienty. Bendra imties charakteristika pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé. Bendra imties charakteristika

Demografiniai rodikliai

AmzZius 66 +12.91
Vyras 26 (43.3%)
Lytis
Moteris 34 (56.7%)

Gretutinés ligos

Pirminé arteriné hipertenzija 47 (78.3%)
Sirdies nepakankamumas 33 (55.0%)
Létiné obstrukciné plauciy liga 1(1.7%)
Cukrinis diabetas 15 (25.0%)
Létiné inksty liga 19 (31.7%)
Biiklés sunkumo kriterijai

SOFA 12.25+3.61
APACHE Il 22.98 +7.87
SAPS II 51.59 + 15.51
Taikomas gydymas vazopresoriais 58 (96.7%)

Vidutiné noradrenalino dozé (pg/kg/min)

0.23 [0.1-0.39]

Pakaitinés inkstuy terapijos parametrai
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Pradiné dozé (ml/kg/h) 29.92 £ 8.82

CVVHD 33 (55%)
Tipas CVVH 7 (11.7%)

CVVHDF 20 (33.3%)
Ligos eiga ir iSeitys

Terapinis 32 (53.3%)
Profilis

Chirurginis 28 (46.7%)
Dienos ligoninéje iki patekimo j ITS 6 [2-11]
Dieny, praleisty ITS, skaiCius 13.5[7-23]
Hospitalizacijos trukmé 25 [10-48]
Muirtis per pirmas 30 dieny 30 (50%)

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment, APACHE — Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation, SAPS — Simplified Acute Physiology Score, CVVHD - nuolatiné
venoveniné hemodializé¢, CVVH — nuolatiné venoveniné hemofiltracija, CVVHDF —nuolatiné

venoveniné hemodiafiltracija, ITS — intensyvios terapijos skyrius

5.2 Pacienty metabolizmas

Metabolizmas netiesioginés kalorimetrijos metodu buvo sékmingai jvertintas 59
pacientams i$ 60 (vienam pacientui netiesioginés kalorimetrijos nepavyko pritaikyti dél > 60%
ikvepiamo deguonies kiekio frakcijos (FiO2) DPV metu). Vidutinés energijos sanaudos buvo
1579 + 517 kcal/diena, indeksuotos pagal svorj energijos sgnaudos - 18.13 + 5.32
kcal/kg/dieng. Vidutiné respiracinio koeficiento reik§mé buvo 0.73 [0.68 — 0.81]. Energijos
sgnaudos buvo palygintos su pagal Harris-Benedict lygtj apskaiciuotu baziniu metaboliniu
poreikiu (1628.6 + 311 kcal/dieng), rasta vidutinio stiprumo koreliacija (R = 0.584, Beta =
0.584, p < 0.001).
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bazinis metabolinis poreikis pagal Harris-Benedict lygtj, kcal

1 paveikslas. Koreliacija tarp energijos sagnaudy bei pagal Harris-Benedict lygtj apskaiciuoto

bazinio metabolinio poreikio

Tarp pagal Harris-Benedict lygtj apskai¢iuoto bazinio metabolinio poreikio ir realiy
energijos sgnaudy nebuvo rasta statistiskai reik§mingo skirtumo (p = 0.359), taip pat jo nebuvo

ir tarp Siy dydziy, indeksuoty pagal pacienty svorj (p = 0.328).

5.3 Pacienty amino riigs¢iy homeostazé

Amino rigs¢iy homeostazé buvo sékmingai jvertinta 58 pacientams i§ 60 (2 pacienty
méginiai buvo uz matavimo aparato kalibracinés kreivés riby). Vidutiné amino ragsciy
koncentracija sisteminéje kraujotakoje buvo 1.84 [1.38-2.98] mmol/L, po PIT aparato — 1.48
[0.95 — 2.47] nuotékose — 1.79 [1.07-2.87] mmol/L. Per 24 valandas vidutinis prarasty amino
rugsciy kiekis buvo 11.79 [7.27-20.14] g. Vidutinis skirtumas tarp amino ragsciy
koncentracijos sistemingje kraujotakoje ir po PIT aparato buvo 22.13 [14.57 — 33.67] %. Rastos
statistiSkai reikSmingos stiprios teigiamos koreliacijos tarp amino rigsciy koncentracijos
sisteminéje kraujotakoje ir koncentracijos po PIT aparato (R = 0.918, Beta = 0.918, p < 0.001)
bei koncentracijos nuotékose (R = 0.772, Beta =0.772, p < 0.001).
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R* Linear = 0.843

5.00
-]
-
o . .
a —
S 4.00 —
= e
[ [ -
8. o g -
-] L3 e
= 3.00 g
) — o ™
[ - .
£ i ° .
1] E e O i
E E . 7

~

2.00 s o _
2 o ¢ - Py
= 7
2 SO I N
§ ee feog
[ ~
S o0 %%

s
Pe
£ o %° .
-~
£
- L
.00 —
../"
.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

Amino riigsciy koncentracija sisteminéje kraujotakoje, mmol/I

2 paveikslas. Koreliacija tarp amino rag$¢iy koncentracijos sisteminéje kraujotakoje ir po PIT

aparato
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Amino rigsciy koncentracija sisteminéje kraujotakoje, mmol/l

3 paveikslas. Koreliacija tarp amino riig¢iy koncentracijos sisteminéje kraujotakoje ir

nuotékose
Taip pat buvo rasta statistiSkai reikSminga stipri teigiama koreliacija tarp amino rugsciy

koncentracijos sisteminéje kraujotakoje bei per pirmg tyrimo parg prarasto amino rugsciy

kiekio (R = 0.686, Beta = 0.686, p < 0.001).
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Amino riigsciy koncentracija sisteminéje kraujotakoje, mmaol/I

4 paveikslas. Koreliacija tarp amino rugs$¢iy koncentracijos sisteminéje kraujotakoje ir

prarasto amino rigsciy kiekio

Be to, buvo rasti statistiSkai reikSmingi amino rugsciy praradimo skirtumai tarp

skirtingy PIT rusiy.

3 lentelé. Per 24h prarasty amino rugsc¢iy skirtumai tarp skirtingy PIT rusiy

PIT rasis

CVVHD CVVH CVVHDF

p reikSmeé

Prarastas amino
99([7.2-148]| 79[56-11.2] | 20.5[12.9-27.3] 0.004
riagsciu kiekis, g

PIT — pakaitiné inksty terapija, CVVHD — nuolatiné venoveniné¢ hemodializ¢, CVVH —

nuolatiné venoveniné hemofiltracija, CVVHDF — nuolatiné venoveniné hemodiafiltracija

5.4 Sasajos tarp amino riig§¢iy homeostazés ir energijos sanaudy

Koreliacija tarp energijos sgnaudy ir amino rugsciy koncentracijos sisteminéje
kraujotakoje nebuvo statistiskai reikSminga (p = 0.089). Suskirsc¢ius energijos sgnaudas j dvi
grupes pagal 50 procentilg, buvo gautas statistiskai reik§mingas amino rig§¢iy koncentracijos

sisteminéje kraujotakoje skirtumas tarp grupiy (1.66 [1.3 — 2.225] mmol/l, kai energijos
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sgnaudos < 50 procentilés, ir 2.59 [1.44 — 3.28] mmol/I, kai energijos sanaudos > 50 procentilés,
p = 0.029).
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Energijos sanaudos

5 paveikslas. Amino rags¢iy koncentracijos sisteminéje kraujotakoje skirtumai tarp skirtingy

energijos sagnaudy grupiy

6. APTARIMAS

6.1 Kritinés biiklés pacienty imtis

Demografinés Sios imties charakteristikos — vidutinis amzius, gretutiniy ligy daZnis,
hospitalizacijos RITS trukmé¢, mirStamumo rizika - atitinka kitas literatiiroje apraSomas
kritiniy bikliy pacienty imtis (17-20). Tolygus tyrimo metu stebétas vyry ir motery
pasiskirstymas yra apraSytas literatiiroje, ta¢iau dazniau kritiniy biikliy pacienty populiacijose
sutinkamas didesnis vyriSkos lyties pacienty kiekis (20). MirStamumo rizika pagal
apskaiciuotas SOFA, APACHE II, SAPS II skales sieké 40-50% ir atitiko realy 30 dieny imties
pacienty mirStamumag. Beveik visiems pacientams jtraukimo j tyrimg metu buvo taikytas
gydymas vazopresoriais (kiek daugiau nei dviem terapinémis dozémis). Tai rodo nestabilig
pacienty hemodinamikg ir prisideda prie kritinés buklés — galima teigti, jog beveik visiems
imtiems pacientams buvo stebimos bent trijy sutrikusiy organy sistemy — kvépavimo,
hemodinamikos, inksty - veikla. Netolygus pakaitinés inksty terapijos rusiy pasiskirstymas tarp
1 tyrima jtraukty pacienty gali biiti paaiSkinamas tyrimo centre pagal jprasta praktika dazniau

pasirenkama CVVHD ar CVVHDF nei CCVH.

15



6.2 Metabolizmas ir jo jvertinimas netiesioginés kalorimetrijos metodu

Kritinés biiklés daZzniausiai yra siejamos su hiperkataboliniu metabolizmo tipu dél
jvairiy mediatoriy, tame tarpe ir kataboliniy hormony, aktyvacijos - tai lemia stebimas didesnes
nei sveiky asmeny energijos sgnaudas, iSmatuotas netiesioginés kalorimetrijos metu (21). Be
abejo, kritinés biuklés pacienty metabolizmas priklauso ir nuo ligos eigos — aktyvios kritinés
biiklés metu jis skirstomas j ebb ir flow fazes, kaip jau 1932 m. aprasé D. P. Cuthbertson.
Pirmasias paras stebima ebb fazé — sumaZzéjgs metabolizmo greitis bei energijos sagnaudos,
véliau pereinanti j flow faze, kai stebimas aktyvéjantis katabolizmas bei padidéjusios energijos
sgnaudos (22). Be to, literatiiroje apraSomi jvairlis jatrogeniniai faktoriai, kurie yra daznai
sutinkami ITS ir gali nulemti Sio parametro pokycius ir netgi pacienty hipokatabolinj
metabolizmg. Medikamentinis gydymas analgetikais, sedaciniais preparatais, raumeny
relaksantais gali sumazinti energijos sgnaudas, tuo tarpu vazopresoriy naudojimas gali jas
padidinti (23). Ilgas paciento nejudrumas, neriebalinés kiino masés maz¢jimas ir DPV taikymas
taip pat mazina energijos sanaudas (24). Galiausiai, dar neseniai mety buvo manoma, jog PIT
taip pat turi reik§mingg jtaka energijos sgnaudoms dél pakei¢iamo COz ir bikarbonaty balanso,
todel netiesioginés kalorimetrijos duomenys pacientams, kuriems taikoma PIT, gali bati
netikslas (25). Nepaisant to, naujausiuose straipsniuose jrodyta, kad tai netiesioginés
kalorimetrijos rodmenis kei¢ia tik 1-2%, tad ji gali buti naudojama kaip tikslus energijos
sgnaudy vertinimo metodas pacientams, kuriems taikoma PIT (26). Taip pat netiesioginés
kalorimetrijos metu gali biiti iSmatuojamas respiracinis koeficientas, pagal kurj galima spresti
apie tai, ar paciento mityba yra pakankama, ir kokiy maisto medziagy jo organizme gaminama
energija. Jei respiracinis koeficientas yra apie 0.7, laikoma, jog organizmas energija gauna i$
riebaly, jei apie 0.8 — i$ baltymy, apie 1 — i§ angliavandeniy, taigi, jei $is koeficientas
nustatomas zZemesnis, galima teigti, jog organizmui maistiniy medziagy nepakanka ir vyrauja
hipermetabolizmas (27).

Sio tyrimo metu buvo stebétos Siek tiek maZesnés nei apskai¢iuotos pagal Harris —
Benedict lygtj realios energijos sagnaudos (nors statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp jy nebuvo
rasta), taigi biity galima teigti, jog pacienty metabolizmas nezymiai hipokatabolinis. Kadangi
pacientai j tyrima buvo jtraukiami véliau, nei per pirmas kelias savo ligos paras, greiciausiai jy
metabolizmas buvo prie§ tai minétoje ,,flow* fazéje, tad jis turéty buti hiperkatabolinis.
Vidutinis respiracinis koeficientas Siame tyrime taip pat rodo, jog pacientai energija gauna i$

organizmo atsargy (riebaly, baltymy) ir galima buty teigti, jog jy metabolizmas
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hiperkatabolinis. Nepaisant to, tirtos imties pacientams yra aktualis prie§ tai paminéti
jatrogeniniai faktoriai, galintys nulemti energijos sgnaudy pokyc¢ius — jiems buvo taikoma
sedacija, esant poreikiui — analgezija, taip pat DPV. Vidutiniskai ITS pacientai praleido apie
dvi savaites, tad ilgas nejudrumas bei su tuo susij¢s neriebalinés kiino masés praradimas taip

pat galéjo turéti jtakos netiesioginés kalorimetrijos duomenims.

6.3 Amino riig§c¢iy homeostazé

Baltymai sveikame organizme néra naudojami kaip energijos Saltinis — jie yra reikalingi
augimui, atsistatymui ar adaptacijai (28). Taciau kritiniy bikliy metu vyraujant
hiperkataboliniam metabolizmui baltymai tampa pagrindiniu energijos substratu — i§ skeleto
raumeny baltymai transportuojami j gyvybiskai svarbius organus gliukoneogenezei, iimios
fazés baltymy sintezei ir imuniniy lasteliy sintezei (11). Ivertinus Siuos pokycius klinikingje
praktikoje galima optimizuoti enterin€s ar parenterinés intensyvios terapijos skyriy pacienty
mitybos skyrimg.

Tyrimo metu stebétas amino riigs¢iy praradimas (beveik 12 gramy per parg) atitinka
literatiiroje apraSomg reikSminga $iy molekuliy praradimg pacientams, kuriems taikoma
pakaitiné inksty terapija (13). Tokie rezultatai rodo, jog amino riigd¢iy praradimas Siems
pacientams turi biiti vertinamas ir gali prisidéti prie neigiamo energijos bei baltymy balanso
(14). Nepaisant to, nors amino riagsciy produkcija organizme dél minéty metabolizmo pokyc¢iy
suaktyvéja, stebima maZesné amino riig§ciy koncentracija sisteminéje kraujotakoje (11). Siame
tyrime nustatyta sisteminé amino riig8¢iy koncentracija ir buvo mazesné nei sveiky zmoniy ir
panasi, kaip kitose kritiniy bukliy pacienty populiacijose (29). Taip pat tyrimo metu buvo rasta
stipri koreliacija tarp sisteminés amino riig8¢iy koncentracijos bei prarandamy amino riigsciy
kiekio — §is radinys tikétinas, nes koncentracijos gradientas yra vienas i$ faktoriy, nulemian¢iy
molekuliy difuzija per pusiau pralaidzig membrana. Sj radinj patvirtina ir rasta koreliacija tarp
amino rigsc¢iy koncentracijos sistemingje kraujotakoje ir po PIT aparato, taip pat ir koreliacija
su amino riigs§ciy koncentracija nuotékose. Taigi, kuo didesné amino riigsciy koncentracija
sisteminéje kraujotakoje, tuo daugiau jy bus pasalinama PIT metu. Dél to taikant pacientams
PIT butina uztikrinti pakankamg entering ar parentering mityba.

Literatiroje yra tyrimy, vertinan¢iy amino rug8¢iy praradimg vien nuolatinés
venoveninés hemodiafiltracijos (CVVHDF), vien nuolatinés venoveninés hemofiltracijos

(CVVH) metu ar lyginanciy pakaiting inksty terapijg su intermituojan¢iomis dializés rasimis,
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taciau nepavyko rasti Saltiniy, kurie lyginty amino riig§¢iy praradimag tarp skirtingy biitent
nuolatinés PIT rasiy, vertinty Siame tyrime (14,30,31). Kadangi visy PIT rasiy metu yra
pakankamai gerai pasalinamos mazos molekulinés mases dalelés (tarp jy ir amino ragstys),
didesniy paSalinamy amino riagséiy skirtumy neturéty buti stebima, taciau, prieSingai nei
nuolatinés venoveninés hemodializés (CVVHD) ir CVVHDF metu, kai filtracija vyksta dél
difuzijos, CVVH metu pagrindinis filtracijos mechanizmas yra konvekcija, kuri yra
nepriklausoma nuo daleliy koncentracijos kraujo plazmoje ir neselektyviai filtruoja visas
daleles (32). Taigi, CVVH metu teoriskai buty galima stebéti didesnj amino riig§¢iy praradima,
taciau tyrimo metu gauti rezultatai neatitinka $ios teorijos — CVVHDF metu buvo prarandama
daugiau amino riig§¢iy nei CVVH ar CVVHD metu. Gali biiti, kad tokie rezultatai yra susij¢
su skirtingomis $iy PIT rasiy metu taikomomis dializés dozémis ar kitais individualiais

pacienty parametrais.
6.4 Sasajos tarp amino rigsc¢iu koncentracijos ir metabolizmo

Tyrimo metu stebétas radinys, jog didesnes energijos sagnaudas turintiems pacientams
yra stebima didesné amino riig8§iy koncentracija, yra tikétinas remiantis prie§ tai aptartais
kritiniy bikliy pacienty metabolizmo ypatumais. Esant didesnéms energijos sgnaudoms
greiCiausiai vyrauja labiau katabolinis metabolizmo tipas, kurio metu baltymai sunaudojami
kaip energijos resursas, o amino rigs¢iy koncentracija sisteminéje kraujotakoje padidéja (6).
Kitaip sakant, esant didesniam energijos poreikiui suaktyvéja amino riigs$¢iy mobilizacija i$
skeleto raumeny siekiant jas panaudoti gliukoneogenezei — energijos gamybai (33).
Netiesioginé kalorimetrija ir ja nustatomos energijos sgnaudos yra rekomenduojamos
tarptautinése gairése kaip auksinio standarto metodas siekiant nustatyti mitybos poreikius, 0
taip pat ir i§ gauty duomeny galima daryti iSvada, jog esant didesnéms energijos sgnaudoms

organizme truksta ir baltymy, kuriuos galima papildyti enterine ar parenterine mityba (7).

6.5 Trikumai

I tyrimg buvo jtraukta pakankamai maza pacienty imtis su heterogeniskomis
patologijomis ir patekimo ] intensyvios terapijos skyriy priezastimis. Taip pat, jtraukimo |
tyrimg kriterijai nebuvo pakankamai specifiSki norint tiksliai nustatyti pacienty metabolizma
itraukimo ] tyrima metu. Amino riig8¢iy koncentracijos buvo vertintos tik vieng kartg per para,

tad jos gali ne iki galo tiksliai atspindéti greitai besikeiciancig intensyvios terapijos skyriaus
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pacienty biikkle. Be to, tyrimo metu nebuvo rinkti duomenys apie pacienty mityba, gaunama
baltymy kiekj ar kiino sudétj (jg buty galima jvertinti bioelektrinio impedanso metodu), kurie
galgjo turéti jtakos amino riigiciy homeostazei. Svarbiis ir anks¢iau minéti netiesioginei
kalorimetrijai jtakos galintys turéti jatrogeniniai faktoriai. Papildomy duomeny surinkimas ir

iSanalizavimas bty reikalingas norint kompleksiskai jvertinti tyrimo metu gautus duomentis.

7. ISVADOS IR PASIULYMAI

I tyrimg jtraukta 60 Kkritinés btiklés pacienty, kuriems buvo taikoma pakaitiné inksty
terapija. Tarp netiesioginés kalorimetrijos metodu iSmatuoty ir teoriskai apskaiciuoty energijos
sanaudy nebuvo reik§mingo skirtumo. Vidutinis amino riig§¢iy praradimas buvo reikSmingas
ir atitiko literatiiroje apraSoma praradimg intensyviosios terapijos pacientams. Taip pat buvo
stebétos sgsajos tarp amino riig§ciy koncentracijos sistemingje kraujotakoje ir jy praradimo
pakaitinés inksty terapijos metu. Didesné amino rags¢iy koncentracija sisteminéje kraujotakoje
buvo stebima didesnes energijos sanaudas tur¢jusiems pacientams. Kliniking¢je praktikoje
skiriant entering ar parentering mityba kritiniy bukliy pacientams, kuriems taikoma pakaitiné
inksty terapija, reikeéty atkreipti démesj i jy metabolizmo pokycius bei stebima reik§minga

amino rigs¢iy praradimg ir §j praradimg kompensuoti skiriama pakankama mityba.
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