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SANTRUMPOS

BGR — biologinis grjztamasis rysys.

BNS - blauzdinio nervo stimuliacija.

DDR - dubens dugno reabilitacija.

DDRT — dubens dugno raumeny treniruotes.

GK — gyvenimo kokybé.

LAR — (angl. Low Anterior Resection) tiesiosios Zarnos rezekcija.

LARS — (angl. Low Anterior Resection Syndrome) Porezekcinis tiesiosios Zarnos sindromas.
MSKCC BFI — (angl. Memorial Sloan Kettering Cancer Center Bowel Function Instrument)

Memorial Sloan Kettering vézio centro zarnyno funkcijos instrumentas.

MYMOP — (angl. Measure Yourself Medical Outcome Profile) saves jvertinimo medicininiy
rezultaty profilis.

PG — palaikomasis gydymas.

RKT — randomizuotas kontroliuojamas tyrimas.

SNS — Sakralinio nervo stimuliacija.

SZV — storosios Zarnos vézys.

TAI — transanaling irrigacija.

TEM - transanalin¢ endoskopiné mikrochirurgija.



TEO — transanaliné endoskopiné operacija.
TME - totaliné mezorektaliné ekscizija.
TNT - totaliné neoadjuvanting terapija.
TZBT — tiesiosios Zarnos baliono treniruoté.

VIS — vidinis iSangés sfinkteris.



SANTRAUKA

Tyrimo tikslai: Porezekcinis tiesiosios Zarnos sindromas daznai pasireiskia pacientams po
tiesiosios zarnos rezekcijos, sutrikdydamas zarnyno funkcijg ir gyvenimo kokybe. Transanaliné
irrigacija (TAI) galimai padeda palengvinti §iuos simptomus. Sio tyrimo tikslas — jvertinti, ar TAI
zenkliau pagerina Zarnyno funkcijg ir gyvenimo kokybe, lyginant su geriausia palaikomaja prieZitra
pacientams po tiesiosios zarnos rezekcijos.

Metodas: Atliktas daugiacentrinis, atsitiktiniy im¢iy, klinikinis tyrimas, kuriame TAI (intervencija
— pradedant nuo 500 ml/d., palaipsniui didinant iki maksimaliai 1 1 Silto vandens 1 k/d.) buvo
lyginama su geriausia palaikomaja priezitira (kontrolé — dietos koregavimas, vaistai nuo
viduriavimo, biologinis grjztamasis rySys). Tyrime dalyvavo pacientai, kuriems keturiuose Europos
centruose buvo atlikta tiesiosios zarnos rezekcija. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo jvertinti Zarnyno
funkcijos skirtumus tyrimo pradzioje, po 3 ménesiy, 6 ménesiy ir 1 mety, naudojant LARS ir
Wexner skales. Antrinis tyrimo tikslas buvo jvertinti gyvenimo kokybe¢ (GK), kuri buvo matuojama
naudojant Measure Yourself Medical Outcome Profile (MYMOP) ir Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center Bowel Function Instrument (MSKCC BFI) klausimynus.

Rezultatai: ] tyrimg buvo jtraukta 40 pacienty (TAI grupéje — 19, kontrolinéje grupé — 21).

LARS skalés rezultatas buvo reik§mingai geresnis TAI grupéje jau po 3 ménesiy (mediana 4,
palyginti su 36 kontrolingje grup¢je; p<0,001), po 6 ménesiy (mediana 3, palyginti su 36; p<0,001)
ir praktiskai nepakito po 12 ménesiy (mediana 3, palyginti su 36; p<0,001). Wexner skalés
rezultatas taip pat buvo Zemesni TAI grupéje po 3 ménesiy (mediana 0, palyginti su 14 kontrolinéje
grupgje; p<0,001), po 6 ménesiy (mediana 0, palyginti su 14; p<0,001) ir po 12 ménesiy (mediana
0, palyginti su 13; p<0,001). Po 3 ménesiy MYMOP balas buvo mazesnis TAI grup¢je (mediana 2,
palyginti su 11 kontrolingje grupéje; p<0,001). Be to, TAI grupés pacientai pasieké aukStesnius
MSKCC BFI balus po 3 ménesiy (mediana 89, palyginti su 39 kontrolinéje grup¢je; p<0,001), po 6
ménesiy (mediana 89, palyginti su 39; p<0,001) ir po 12 ménesiy (mediana 89, palyginti su 39;
p<0,001). Vidutiné TAI procediiros trukmé buvo 34,5 min. Dviems TAI grupés pacientams
pasireiské nepageidaujamos reakcijos — galvos svaigimas ir tenezmai. Vienai pacientei TAI grupéje
1§sivyste velyvoji koloanaling fistulé, kurig teko operuoti.

ISvados: Tyrimas patvirtina, kad TAI uZtikrina geresnius paciento funkcinius rezultatus ir geresng
gyvenimo kokybe, palyginti su geriausia palaikomaja prieZiiira. Siekiant dar labiau individualizuoti

porezekcinio tiesiosios Zarnos sindromo gydyma, reikéty testi tolesnius tyrimus.

Raktazodziai: randomizuotas klinikinis tyrimas, tiesiosios zarnos rezekcija, porezekcinis tiesiosios

zarnos sindromas, transanalin¢ irrigacija, geriausias palaikomasis gydymas.



ABSTRACT

Background and Aims: Low anterior resection syndrome (LARS) commonly affects patients
following rectal resection, impairing bowel function and quality of life. Transanal irrigation (TAI)
has emerged as a potential intervention to alleviate these symptoms. This study aims to assess
whether TAI provides superior improvements in bowel function and quality of life compared with
the best supportive care in patients after low anterior resection.

Method: A multicenter randomized clinical trial comparing TAI (intervention — starting with 500ml
per day, increased to a maximum of 1L normal warm water once a day) with best supportive care
(control — diet modification, antidiarrheal medication, biofeedback) was performed. Patients who
have undergone low anterior resection in four European centers were included. The primary
outcome was differences in bowel function at baseline, 3 months, 6 months, and 1 year, which were
evaluated using LARS and Wexner scores. The secondary outcome was quality-of-life (QoL),
measured by Measure Yourself Medical Outcome Profile (MYMOP) and Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center Bowel Function Instrument (MSKCC BFI) questionnaires.

Results: Forty patients were enrolled in the study (TAI 19, control 21). LARS scores were
significantly better in the TAI group just after 3 months (median 4 versus 36 in the control group;
p<0.001), after 6 months (median 3 versus 36; p<0.001), and stayed practically the same after 12
months (median 3 versus 36; p<0.001). Wexner scores were also lower in the TAI group after 3
months (median 0 versus 14 in the control group; p<0.001), 6 months (median 0 versus 14;
p<0.001), and 12 months (median 0 versus 13; p<0.001). MYMOP score was lower in the TAI
group after 3 months (median 2 versus 11; p<00001). In addition, patients in the TAI group also
achieved higher MSKCC BFI scores after 3 months (median 89 versus 39 in the control group;
p<0.001), after 6 months (median 89 versus 39; p<0.001), and after 12 months (median 89 versus
39; p<0.001). The average duration of the TAI procedure was 34.5 minutes. 2 patients in the TAI
group experienced adverse reactions such as dizziness and tenesmus. 1 patient in the TAI group
developed a late colonic fistula which required surgery.

Conclusion: The study confirms that TAI leads to better functional outcomes and improvement in
QoL compared with best supportive care. Further studies should be initiated to personalize the

LARS treatment even more.

Keywords: randomized control trial, low anterior resection, low anterior resection syndrome,

transanal irrigation, best supportive treatment.



1. IVADAS

Totaliné mezorektaliné ekcizija su anastomozés suformavimu, derinant su neoadjuvantine
terapija, Siuo metu yra aukso standartas tiesiosios zarnos vézio gydymui ir uztikrina palankius
onkologinius rezultatus [1]. Tac¢iau prieSoperaciné chemoradioterapija, kraujagysliy disekacija bei
tiesiosios zarnos ir mezorektumo chirurginis paSalinimas didelei daliai pacienty gali lemti
ilgalaikius zarnyno funkcijos sutrikimus [2].

IKi 80 proc. pacienty po operacijos patiria tokius simptomus kaip iSmaty nelaikymas, daznas
tuStinimasis, tenezmai, iSmaty fragmentacija ir skubus tustinimosi poreikis — Sis simptomy
kompleksas vadinamas porezekciniu tiesiosios zarnos sindromu (angl. Low Anterior Resection
Syndrome, LARS) [2, 3]. Svarbu pabrézti, kad Sie padariniai yra ilgalaikiai — mazdaug 50 proc.
pacienty patiria nepageidaujamus simptomus net praéjus penkeriems ar daugiau mety po operacijos
[4,5].

Dabartiniai LARS gydymo metodai labai skiriasi [6]. Pradinis gydymo etapas paprastai
apima mitybos pokycius ir vaistus, skirtus zarnyno veiklos reguliavimui bei iSmaty konsistencijos
gerinimui [7]. Pacientams, kuriems $ios priemonés nepakankamai veiksmingos, gali buti
rekomenduojama dubens dugno raumeny reabilitacija, biologinio grjztamojo rysio terapija ar
kryzkaulio nervo stimuliacija [7].

Nepaisant galimy palaikomyjy ir reabilitaciniy priemoniy, Siuo metu néra gydymo, kuris
visiskai iSgydyty LARS [6], o esami tyrimai daznai apsiriboja nedidele dalyviy imtimi [8-11].
Inovatyviy terapijy poreikis islieka, nes Zymy LARS turintys pacientai ir toliau kenc¢ia nuo
reik§mingai sumazéjusios gyvenimo kokybés, nepaisant taikomy intervencijy [7].

Transanaling irrigacija (TAI) yra daug zadanti LARS gydymo galimybé, ypac tiems
pacientams, kurie nereaguoja j konservatyvias priemones [12-17]. Si technika apima vandens
ivedimg | Zzarnyng per iSange, siekiant paskatinti efektyvia tiesiosios Zarnos ir kairiosios gaubtinés
zarnos dalies i$sivalyma [18]. TAI gali reikSmingai pagerinti zarnyno funkcija, sumazindama
tuStinimosi daZnj, skatindama visiskg Zarnyno iSsituStinimg ir sumaZindama skuby poreik; tustintis
bei iSmaty nelaikymo epizodus [12-15]. TAI potencialas palengvinti LARS simptomus ir pagerinti
gyvenimo kokybe (GK) sukélé susidoméjima platesniu $ios metodikos taikymu [12—15].

Miisy tyrimas skiriasi nuo ankstesniy tyrimy keliais pagrindiniais aspektais. Pirma, mes
atlikome i§samig GK analize, naudodami Memorial Sloan-Kettering vézio centro zarnyno funkcijos
vertinimo instrumentas (angl. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Bowel Function Instrument,
MSKCC BFI) — patvirtintg klausimyna, specialiai sukurtg jvertinti zarnyno funkcija po sfinkterj
i§sauganciy tiesiosios Zarnos vézio operacijy [19]. Tai leidzia visapusiskai jvertinti ne tik Zarnyno
funkcija, bet ir paciento praneSamus rezultatus. Antra, taikome sistemingg vandens turio pritaikymo

metodg — pradedant nuo 500 ml. ir palaipsniui didinant iki 750 ml. bei 1 1, atsizvelgiant  paciento



tolerancija. Galiausiai, tai yra daugiacentris tyrimas, kuris padidina miisy iSvady apibendrinamuma,
nes j jj jtraukta jvairesné pacienty populiacija i§ jvairiy gydymo jstaigy. Siais metodologiniais
patobulinimais siekiama pateikti daugiau jzvalgy apie TAI veiksminguma ir pacienty patirt] gydant
LARS.

Sio daugiacentrinio, atsitiktiniy im¢&iy kontroliuojamo klinikinio tyrimo tikslas - jvertinti, ar
TAI pagerina zarnyno funkcijg ir GK pacientams po tiesiosios zarnos rezekcijos dél vézio, palyginti

su geriausia palaikomaja priezitra.

Pagrindiniai tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti LARS sunkuma po 12 ménesiy steb¢jimo laikotarpio naudojant LARS skalg ir
palyginti rezultatus tarp grupiy.

2. Jvertinti LARS ir iSmaty nelaikymo simptomy pokycius laikui bégant naudojant LARS ir
Wexner skales po 3, 6 ir 12 ménesiy steb¢jimo.

3. Ivertinti intervencijos poveikj pacienty gyvenimo kokybei naudojant MSKCC BFI ir
MYMOP skales po 3, 6 ir 12 ménesiy steb¢jimo.

4. Surinkti pacienty nuomones apie TAI intervencija naudojant specialiai tyrimui sukurtus

klausimus po 3 ménesiy steb&jimo laikotarpio.

2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Tiesiosios Zarnos véZio paplitimas, rizikos veiksniai ir diagnostika

Visame pasaulyje storosios zarnos vézys (SZV) yra viena i§ dazniausiai diagnozuojamy
vézio formy — 2020 metais buvo uzregistruota 1,9 mlin. atvejy, o dazniausiai jis nustatomas
vyresniems nei 50 mety asmenims [20]. Jis sudaro apie 10 proc. visy diagnozuoty vézio atvejy ir su
juo susijusiy miréiy kasmet [21]. Nors bendri sergamumo rodikliai mazéja, nerima kelia tendencija,
kad SZV vis dazniau diagnozuojamas jaunesniame amziuje, daznai labiau paZengusiose stadijose ir
daugiausia kairéje storosios arba tiesiosios zarnos dalyje [22]. Vidutinis diagnozés nustatymo
amzius sumaz¢jo nuo 72 mety 2000-yjy pradzioje iki 66 mety 2013 metais, o tai rodo, kad daugéja
atvejy tarp jauny suaugusiyjy, tuo tarpu vyresnio amziaus zmoniy sergamumas mazéja [23].

Didziausi sergamumo rodikliai yra dideles pajamas gaunanciose Salyse, tikétina, dél
aplinkos ir mitybos veiksniy [24]. Storosios zarnos vézio atsiradimg lemia keletas rizikos veiksniy,
iskaitant vyresnj amziy, vyriska lytj, Seimine ligos anamnez¢ ir uzdegimines zarnyno ligas [25].
Taip pat yra modifikuojamy rizikos veiksniy, glaudZiai susijusiy su $ia liga — rikymas, perdirbtos ir
raudonos mesos vartojimas, alkoholio vartojimas, mazas skaiduly kiekis mityboje, nutukimas ir
sédimas gyvenimo budas [26]. Jrodyta, kad vien dél rikymo mirtingumas nuo SZV padidéja 23
proc., o ligos recidyvy skai¢ius — 47 proc. [26]. Be to, manoma, kad nutukimas ir didelio



kaloringumo mityba sukelia 1étin} mazo laipsnio uzdegima, kuris gali prisidéti prie didéjancio jauny
suaugusiyjy sergamumo SZV, ypa¢ auksty pajamy $alyse [26].

Daugeliu atvejy SZV prasideda kaip polipai storosios Zarnos gleivinéje, kuriems issivystyti j
vézj gali prireikti 10—15 mety [25]. SZV patologija atsiranda dél daugybés genetiniy ir epigenetiniy
pakitimy kaupimosi anksc¢iau sveikame storosios ir tiesiosios zarnos epitelyje, o tai lemia adenomy
progresavimg j karcinomas [27]. Mazdaug 90 proc. SZV atvejy yra adenokarcinomos, tai reikia,
kad jos yra kilusios i$ storosios ir tiesiosios Zarnos liaukinio epitelio [27]. Kitos, re¢iau
pasitaikan¢ios SZV rii§ys yra storosios Zarnos limfoma, ploki¢ialasteliné karcinoma,
leiomiosarkoma ir melanoma [27].

Kadangi i§gyvenamumo rezultatai yra glaudziai susije su SZV diagnozavimo stadija,
ankstyvas nustatymas yra itin svarbus [24]. Tokie patikros metodai kaip kolonoskopija,
endoskopija, kompiuteriné tomografija (KT) ir iSmaty tyrimai atlicka pagrindinj vaidmenj nustatant
SZV ankstyvose stadijose, kai gydymas yra efektyviausias [25]. Prevencinés priemonés, tokios kaip
sveikas gyvenimo btidas, reguliarus fizinis aktyvumas ir zinomy rizikos veiksniy vengimas, gali
padéti sumazinti SZV atvejy skai¢iy [24]. Ta¢iau ankstyvos diagnostikos programa islieka kaip
viena veiksmingiausiy priemoniy mazinant su SZV susijusj mirtinguma, ypa¢ tiems asmenims,
kuriems yra vidutiné ar didelé ligos i$sivystymo rizika [24]. Kadangi vis daugiau duomeny rodo
didéjantj SZV masta, ypag tarp jauny suaugusiyjy, informuotumas, ankstyva diagnostika ir

prevencinés priemonés yra svarbesnés nei bet kada anksciau.

2.2. Tiesiosios Zarnos véZio operacijy tipai

SZV gydymas paprastai apima chirurgijos, chemoterapijos ir radioterapijos derinj, ta¢iau
pagrindinis gydymo biidas iSlieka chirurgija. Dauguma pacienty, serganciy gaubtinés Zarnos (92
proc.) ir tiesiosios zarnos (84 proc.) véziu, yra operuojami [24]. Konkretus chirurginis metodas
priklauso nuo naviko vietos, dydzio ir stadijos [28].

Ankstyvos stadijos tiesiosios zarnos véziui gali buti taikomos maziau invazinés procediiros,
tokios kaip transanaliné vietin¢ ekscizija arba transanaliné endoskopiné mikrochirurgija (TEM) ar
transanaliné endoskopiné operacija (TEO) [29, 30]. Sie metodai daZniausiai taikomi maZiems
navikams, kurie yra gerai arba vidutini$kai diferencijuoti ir nerodo limfmazgiy jtraukimo pozymiy
[29]. TEM ir TEO gali padéti pasalinti mazus, giliau tiesiojoje Zarnoje esancius navikus, o tai gali
uztikrinti geresnius onkologinius rezultatus, palyginti su standartine transanaline vietine ekscizija
[30]. Sios procediiros turi tokiy privalumy, kaip minimalios komplikacijos, maZas mirtingumas,
greitesnis atsistatymas po operacijos ir iSsaugota sfinkterio funkcija [28]. Taciau jos neleidzia atlikti

i$samaus limfmazgiy patologinio jvertinimo [31], o tai gali padidinti vietinio recidyvo rizika [32].



Esant labiau iSplitusiam tiesiosios zarnos véziui, reikia atlikti transabdominaling rezekcijg
[28]. Priklausomai nuo naviko vietos, dazniausiai taikomos tokios technikos kaip tiesiosios zarnos
priekiné rezekcija (angl. Low Anterior Resection, LAR) ir abdominoperinealiné rezekcija [28].
Daugeliu atvejy rekomenduojama atlikti totaling mezorektaling ekscizijag (TME), nes ji uZtikrina
tiesiosios zarnos pasaito pasalinimg kartu su susijusiomis kraujagyslinémis ir limfinémis
struktiiromis, riebaliniu audiniu bei mezorektaline fascija atliekant tikslig disekcija, ir taip iSsaugant
autonominius nervus [28]. Esant navikams vidurinéje ir virSutinéje tiesiosios zarnos dalyje,
taikomas LAR, kurio metu TME biidu navikas pasalinamas 4-5 cm zemiau distalinio kra$to, 0 po to
suformuojama kolorektaliné arba koloanaliné anastomozé [28]. Jei sfinkterio i$saugoti nejmanoma,
gali prireikti kolostomos.

Minimaliai invaziné laparoskopiné chirurgija tampa vis populiaresné tiesiosios zarnos vézio
gydymui [33]. Tyrimai rodo, kad laparoskopija uztikrina panasius trumpalaikius ir ilgalaikius
rezultatus kaip atvira chirurgija, taciau turi pranaSumy, tokiy kaip maZzesnis kraujo netekimas,
trumpesné hospitalizacija ir greitesnis Zarnyno funkcijos atsistatymas [33, 34]. Nors laparoskopinés
procediiros gali uztrukti ilgiau, jos siejamos su mazesniu komplikacijy skai¢iumi ir geresniu
pooperaciniu atsigavimu [33, 34]. Apibendrinus, pazanga chirurgijos srityje pagerino gydymo

rezultatus ir pacienty, serganciy storosios zarnos véziu, gyvenimo kokybe [28].

2.3. Neoadjuvantiné terapija

Neoadjuvantiné chemoradioterapija Siuo metu yra standartinis gydymo biidas lokaliai
i$plitusiam tiesiosios Zarnos véziui. Sis gydymas gali sumazinti naviko dydj, atkry¢io rizika ir
pagerinti s€kmingos operacijos tikimybe i$saugant iSangg [35]. Lyginant su vien tik prieSoperacine
chemoterapija, Sis derinys yra veiksmingesnis mazinant vietinio recidyvo rizika, ypa¢ esant
tiesiosios Zarnos veéZiui viduringje ir apatinéje tiesiosios Zarnos dalyje. Svarbu parinkti tinkamus
pacientus ir gydymo metodus, nes atsakas j $j gydyma gali turéti jtakos tolesniems chirurginiams
sprendimams [35]. Esant II ir I1I stadijos tiesiosios Zarnos véziui, dél didelés atkrycio rizikos
rekomenduojama chemoterapijos ir radioterapijos bei chirurgijos kombinacija [28]. Naujesnis
metodas — totaliné neoadjuvantiné terapija (TNT) — ankstyvosiose studijose parodé perspektyvius
rezultatus, nes padéjo reikSmingai sumazinti tolimas mikrometastazes, pagerino gydymo sékme,

padidino organo (tiesiosios zarnos) iSsaugojimo tikimybe [28, 36].

2.4. Porezekcinis tiesiosios Zarnos sindromas ir jo paplitimas
Po tiesiosios Zarnos vézio operacijos, ypac po sfinkterj iSsaugancios tiesiosios zarnos
rezekcijos, daugelis pacienty patiria ilgalaikius zarnyno funkcijos sutrikimus [2]. Tai lemia keletas

veiksniy, jskaitant prieSoperacing chemoradioterapija, kraujagysliy disekcijg bei tiesiosios zarnos ir
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mezorektumo chirurginj paSalinimg [6]. Dazniausiai pasitaikantys simptomai yra iSmaty nelaikymas
(97 proc.), tustinimosi daznio padidéjimas (80 proc.), skubus poreikis tustintis (67 proc.),
tuStinimosi sutrikimai (47 proc.), nesugebéjimas atskirti dujy nuo iSmaty (34 proc.) ir gyvenimo
kokybés sumazéjimas (80 proc.) [2].

Po sfinkterj iSsaugancios tiesiosios zarnos rezekcijos pacienty patiriamy simptomy visuma
paprastai apibendrinama kaip LARS [37]. LARS biuidingas nenuspéjamas ir apsunkintas zarnyno
funkcijos valdymas, kuris gali pasireiksti pakitusia iSmaty konsistencija ir dazniu, pasikartojanciu
skausmingu tuStinimusi ir i$situstinimo sunkumais, skubiu poreikiu tustintis (nesugeb¢jimu atidéti
tustinimosi), nelaikymu (nevalingu didelio kiekio i§maty pasisalinimu) ir tepimu (nedidelio iSmaty
kiekio patekimo ant drabuziy ar higienos reikmeny). Sie simptomai gali lemti priklausomybe nuo
tualeto ir reikSmingai paveikti kasdieng veikla, socialinius rySius, emocing gerove bei bendra
gyvenimo kokybe [37].

Pooperacinius simptomus patiria iki 80 proc. pacienty [3]. Sie pacientai yra skirstomi j 3
grupes: néra LARS, nezymus LARS ir zymus LARS. Skirstymas vyksta naudojant LARS
klausimyng — patvirtintg vertinimo jrankj, padedantj gydytojams nustatyti simptomy sunkumag ir
parinkti gydymo strategijas [38]. Tyrimy duomenimis Zymaus LARS paplitimas siekia nuo 41 proc.
iki 58 proc. [3, 39-42], o tai rodo, kad po operacijos didelés dalies pacienty GK reikSmingai
sumazéja [37, 43].

Svarbu pabrézti, kad LARS poveikis yra ilgalaikis ir daZnai iSlieka daugel] mety po
operacijos. Ilgalaikio stebéjimo tyrimai rodo, kad mazdaug pusei pacienty simptomai iSlieka net po
penkeriy ar daugiau mety po operacijos [4, 5]. Lietuvoje atlikto tyrimo, kurio vidutiné stebéjimo
trukmé buvo 7,5 mety, nustatyta, kad 46,4 proc. pacienty vis dar patyr¢ LARS, o 26,4 proc. sirgo
zymiu LARS [4]. Kito tyrimo, kurio stebéjimo trukmés mediana buvo 13,7 mety, duomenimis,
beveik 48 proc. pacienty vis dar jauté simptomus, o 20,5 proc. patyré zymy LARS [5]. Sios
ilgalaikeés pasekmés rodo nuolatinj LARS poveikj Zarnyno funkcijai ir bendrai paciento savijautai,
todél butina testi pacienty stebésena ir taikyti LARS valdymo strategijas siekiant pagerinti jy
gyvenimo kokybg.

2.5. LARS patofiziologija

LARS yra sudeétinga buklé, kurig lemia jvairiis anatominiai, neurologiniai, fiziologiniai ir
psichologiniai veiksniai, sukelti tiesiosios Zarnos vézio operacijos. Struktiiriniai iSangés sfinkteriy
pazeidimai, sutrikusi neorektalinio rezervuaro funkcija, jutimy praradimas ir autonomiy nervy
sutrikimai - visa tai lemia zarnyno funkcijos sutrikimus [6]. Simptomy sunkumas priklauso nuo
tokiy veiksniy kaip rezekcijos apimtis, anastomozés aukstis ir papildomy gydymo metody, kaip,

radioterapijos, poveikis [44, 45]. Nors tikslis LARS mechanizmai dar néra iki galo suprasti, svarbu
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suprasti Siuos veiksnius, kad bty galima kurti tikslingas LARS valdymo strategijas ir gerinti
pacienty gyvenimo kokybe.

Analinio sfinkterio funkcija priklauso nuo vidinio ir iSorinio iSangés sfinkteriy koordinacijos
bei nervy sistemos kontrolés. Vidinis iSangés sfinkteris (VIS) yra ypa¢ svarbus iSmaty sulaikymui.
Atliekant tiesiosios zarnos operacijas, ypac intersfinkterines rezekcijas, gali jvykti tiesioginis
strukttirinis VIS pazeidimas. Be to, tiesiosios Zarnos rezekcijos metu per iSange jvedant
anastomozinj prietaisa, gali atsirasti antrinis sfinkterio pazeidimas [45, 46]. Sis struktirinis
pazeidimas gali susilpninti analinio sfinkterio gebéjimag kontroliuoti iSmatas, sukeldamas iSmaty
nelaikymg [45]. VIS taip pat turi didelg rizikg biiti pazeidziamas TME metu, nes $i procedira gali
sutrikdyti rektoanalinj slopinantj refleksa [6, 47]. Sis refleksas yra biitinas normaliam sfinkterio
funkcionavimui ir yra valdomas nerviniais signalais, keliaujanciais per anorektaline jungti. Nors
tyrimy rezultatai neparodé jokios reik§mingos koreliacijos tarp sutrikusios sfinkterio funkcijos ir
LARS, kai kuriuose tyrimuose pastebétas sumazéjes pooperacinis ramybés ir suspaudimo slégis
analiniame kanale [6, 48, 49].

Tiesioji zarna atlieka dviguba funkcijg — kaupia ir Salina iSmatas bei dujas. Po jos
chirurginio pasalinimo suformuojamas neorektumas (naujoji tiesioji Zarna). Jis sukuriamas i$
distalinés gaubtinés Zarnos ir pasizymi pakitusiomis fiziologinémis savybémis, ypac¢ padidéjusiu
motoriniu aktyvumu, kuris mazina jo geb¢jima veikti kaip efektyvus rezervuaras [6, 44]. Taip pat
atrastas rysys tarp likusios tiesiosios zarnos ilgio ir pooperacinio bei prieSoperacinio maksimalaus
ramybes slégio santykio, o tai reiSkia, kad kuo Zemesné rezekcija, tuo didesnis paciento iSmaty
nelaikymas [48]. Be to, pacientams, kuriems atlikta Zemesnio lygio anastomozé, nustatytas
sumazeéjes maksimalus toleruojamas tiesiosios Zarnos tiiris, tai reiSkia, kad jiems sunkiau sulaikyti
iSmatas prie$ pajuntant poreikj tustintis [50]. Tai prisideda prie dazny ir kartais skubiy tustinimosi
epizody.

Autonominé nervy sistema reguliuoja Zarnyno judesius, palaikydama simpatinés ir
parasimpatinés kontrolés pusiausvyra. Paprastai simpatiniai nervai slopina peristaltika, o
parasimpatiniai — jg skatina. Atlickant tiesiosios Zarnos operacijg, nervy pazeidimai, ypac
simpatinés inervacijos, gali sutrikdyti §ig pusiausvyrg, sukeldami padidéjusja zarnyno motorika,
skuby poreikj tustintis ir fragmentuotas iSmatas [6]. Tyrimas, kuriame dalyvavo 23 pacientai po
tiesiosios Zarnos rezekcijos, parod¢, kad pacientams, patiriantiems pooperacinj iSmaty nelaikyma,
sumazéjo jautrumas apatiniame analiniame kanale ties dantytaja linija, o tai leidzia manyti, kad Sis
sutrikimas gali bati susijes su nervy pazeidimu [51].

Gebé¢jimas jausti tiesiosios Zarnos pilnumg ir atskirti dujas, skystas bei kietas iSmatas yra
esmin¢ tiesiosios Zarnos funkcija. Tyrimai parod¢, kad likusios tiesiosios Zarnos ilgis, iSmatuotas

atliekant magnetinio rezonanso tomografija (MRT), koreliuoja su geresniais funkciniais rezultatais,
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taciau Sis teigiamas poveikis iSnyksta pacientams, kuriems buvo taikyta radioterapija [6]. Tyrimai
patvirtina, kad neoadjuvantiné terapija reikSmingai padidina sunkaus LARS rizika [52-54].
Normalios tiesiosios zarnos jutiminés funkcijos praradimas kartu su sumaz¢jusia geba atskirti

iSmatas nuo dujy lemia daZznus apsilankymus tualete ir didesn¢ nelaikymo rizika [6].

2.6. LARS rizikos veiksniali

POLARS tyrimas, kuriame buvo analizuojami 1 401 pacienty i§ Jungtinés Karalystés ir
Danijos, nustaté keleta pagrindiniy rizikos veiksniy, susijusiy su LARS iSsivystymu. Nustatyta, kad
amzius, lytis, TME lyginant su daline mezorektaline ekscizija, naviko aukstis, apsauginés stomos
turéjimas ir prieSoperaciné radioterapija prisideda prie didesnés LARS issivystymo tikimybés [55].
Taciau metaanalizé parodé, kad amzius ir lytis neturi reikSmingos jtakos LARS atsiradimui [56].
Tyrimo metu taip pat nustatyta, kad Zemas naviko aukstis (arti iSangés), zema anastomozeé,
radioterapija ir chemoterapija, pooperacinis anastomozés nesandarumas bei apsauginés stomos
buvimas yra stipriai susij¢ su padidéjusia LARS paplitimo rizika [56].

Zemas naviko aukstis ir Zema anastomozé yra reik§mingi sunkaus LARS issivystymo
rizikos veiksniai — pacientams, kuriy likes tiesiosios zarnos segmentas yra trumpesnis nei 4 cm,
LARS rizika siekia 46 proc., palyginti su tik 10 proc. tiems, kuriy likes segmentas yra 4 cm ar
daugiau. Be to, anastomozés nesandarumas yra susijes su 3,5 karto didesne sunkaus LARS
i8sivystymo tikimybe [45]. Nors po TME, siekiant sumazinti anastomozés nesandarumo poveik]j,
paprastai naudojamos laikinos nukreipiamosios stomos, vis daugiau duomeny rodo, kad jos gali
padidinti LARS rizika, net ir atsizvelgus j naviko aukstj [6]. Atlikta sisteminé keturiy tyrimy,
kuriuose dalyvavo 227 pacientai, apzvalga parodé, kad ileostoma padvigubina LARS rizika [57].

Kaip minéta anksciau, neoadjuvantiné radioterapija, tatkoma esant Zemai tiesiosios Zarnos
veézio lokalizacijai, yra gerai Zinomas LARS i8sivystymo rizikos veiksnys. Nors ji yra biitina
onkologiniam gydymui, kai kuriems pacientams, kuriy prognoz¢ yra gera remiantis MRT
duomenimis, jos gali neprireikti, taip iSvengiant neigiamo radioterapijos poveikio [6, 58]. Manoma,
kad radioterapija mazina tiesiosios Zarnos elastinguma, dé¢l ko padidéja tustinomosi daznis ir
atsiranda skubos jausmas [45].

2.7. LARS gydymo budai:
2.7.1. Dieta

Dabartiniai LARS gydymo metodai labai skiriasi [6]. Pradiné taktika dazniausiai apima
mitybos poky¢ius ir vaistus, skirtus kontroliuoti tustinimosi daznj bei pagerinti iSmaty konsistencijg.
Pacientams rekomenduojama vengti maisto produkty, kurie minkstina iSmatas, tokiy kaip kofeinas,
aStrus maistas, alkoholis ir riebalai, bei didinti skaiduly suvartojima, siekiant pagerinti iSmaty

konsistencijg ir sumazinti nelaikymo rizika [7].
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Didelio skaiduly kiekio dietos naudg parodé ,, Slaugytojy sveikatos tyrimas ““, Kuriame
dalyvavo 58 330 motery — nustatyta, kad moterys, suvartojancios 25 g skaiduly per dieng
(auksciausias kvintilis), turéjo 18 proc. mazesng¢ iSmaty nelaikymo rizika, palyginti su moterimis,
kurios suvartojo maziausiai skaiduly (zemiausias kvintilis) [59]. Tirpioms skaiduloms turéty biti
teikiama pirmenyb¢, nes jos geriau toleruojamos, padeda iSvengti tustinimosi ,,susikaupimo
epizody“ ir pagerina iSmaty konsistencija [6].

Nors panasu, kad probiotikai neturi jtakos pooperacinei zarnyno funkcijai [60], konsultacija
su dietologu gali bti naudinga siekiant iSvengti netinkamy mitybos jprociy [6]. Vis dél to iki Siol
néra jokiy aukstos kokybés tyrimy, kurie galutinai jrodyty dietos ir gyvenimo budo pokyc¢iy
veiksminguma gydant LARS [61].

2.7.2. Vaistali

LARS daznai gydomas vaistais, maZinanciais storosios zarnos motorika, i§ kuriy dazniausiai
naudojamas loperamidas — p-opioidiniy receptoriy agonistas [7, 44]. Loperamidas ne tik sumazina
tustinimosi daznj, bet ir gali sustiprinti analinio kanalo ramybés tonusa, aktyvuodamas vidinj analinj
sfinkterj [7]. Taciau $is vaistas turéty bati skiriamas tik tam tikrais atvejais ir laikinai, nes galimi
Salutiniai poveikiai, tokie kaip stiprus viduriy uzkietéjimas ar toksiskas kolitas [44, 61].

Pastaruoju metu 5-HT3 antagonistai, tokie kaip ramosetronas bei tulzies riigsciy
sekvestrantai, tokie kaip kolesevelamas, parodé daug zadancius pradinius rezultatus, taciau jy
veiksmingumui patvirtinti reikia papildomy tyrimy [7]. Nepaisant Siy metody, dél struktiirizuoty
gydymo gairiy trikumo ir pacienty LARS simptomy jvairovés konservatyvios priemonés daznai

duoda nevienodus rezultatus [6].

2.7.3. Dubens dugno reabilitacija

Dubens dugno reabilitacija (DDR) yra antros eilés gydymo metodas pacientams, kuriems,
nepaisant pradinio gydymo, LARS islieka ilgiau nei SeSis ménesius [45]. DDR apima dubens dugno
raumeny treniruotes (DDRT), biologinio grjztamojo rysio (BGR) treniruotes ir tiesiosios Zarnos
baliono treniruotes (TZBT), kurios, pagerina i$maty nelaikyma, tustinimosi daznj ir bendrg
gyvenimo kokybe [62, 63].

DDRT, pavyzdziui, Kégelio pratimai, stiprina dubens dugno raumenis, gerina automatiniy
susitraukimy laika ir stipruma. Si terapija turéty biti skiriama visiems pacientams i§ra§ymo metu,
net jei jiems yra suformuota stoma [61, 62]. Nors DDRT yra veiksmingos trumpuoju laikotarpiu,
neseniai atliktas atsitiktiniy im¢iy tyrimas rodo, kad po 12 ménesiy jy nauda sumazéja [64], o tai

rodo, kad reikia nuolatinio simptomy vertinimo ir galimy papildomy gydymo biidy.
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BGR terapija, kuri naudoja elektroninius prietaisus vizualiam ir garsiniam grjZztamajam
ryS$iui teikti realiu laiku, padeda pacientams pagerinti motorinius atsakus, mazindama tiesiosios
zarnos pojuciy suvokimo slenkstj ir sinchronizuodama iSorinio analinio sfinkterio savanoriskus
imciy tyrimas Kinijoje nustaté, kad pacientai, kuriems taikytas kombinuotas BGR ir DDRT
gydymas, pasieké geresniy rezultaty nei tie, kurie atliko tik DDRT [7, 65]. Be to, retrospektyvinés
analizés duomenimis, po BGR terapijos sumaz¢ja iSmaty nelaikymas ir tustinimosi daznis [66].

Taip pat, TZBT gali pagerinti tiesiosios Zarnos jautruma, palaipsniui maZinant baliono
iSsiplétimg. Tai padeda pacientams geriau toleruoti skuby poreikj tustintis ir slopinti refleksinius

atsakus [6].

2.7.4. Transanaliné irrigacija

TAI yra pripaZinta kaip ekonomiskai efektyvus ir veiksmingas LARS valdymo budas [54].
Si technika mechaniskai i$plauna imatas i§ tiesiosios Zarnos, tagiau jos nauda neapsiriboja tik
paprastu iSmaty pasalinimu. Tyrimai parodé, kad irrigacija su didesniu nei 250 ml klizmos turiu gali
skatinti storosios zarnos peristaltines bangas ir funkcinius atsakus, o tai leidzia manyti, kad ilgainiui
§i terapija gali turéti reabilitacinj poveikj Zarnyno motorikai [61].

Christensen ir kt. nustate, kad TAI sékmingai sumazina tustinimosi sutrikimus 79—-100 proc.
pacienty, taciau ilgalaikis gydymo laikymasis iSlieka problema — gydyma tesia tik kas trecias
pacientas [18, 62]. Rosen ir kt. parodé, kad §i terapija reikSmingai sumazina tuStinimosi daznj iki
vieno ar dviejy karty per dieng, panaikina naktinius tustinimosi epizodus bei pagerina iSmaty
sulaikymo rodiklius ir gyvenimo kokybe [67]. Be to, daugiacentris atsitiktiniy im¢iy tyrimas, taip
pat patvirtino simptomy palengvéjimg ir gyvenimo kokybés pageréjimg pacientams naudojantiems
TAI Taciau tyrimas tur¢jo tam tikry apribojimy, jskaitant maza imt;j ir jvykusias komplikacijas,
tokias kaip diskomfortas susijes su procediira, sunkumai islaikant kateterj ir neplanuotas
tustinimasis [16, 44].

Nors TAI neatkuria normalios Zarnyno funkcijos, ji sukuria pseudokontinencijos biisena,
suteikian¢ig pacientams galimybe kontroliuoti tustinimosi laikg, o tai yra labai svarbus veiksnys,
gerinantis jy kasdienj gyvenimg. Siekiant optimizuoti gydymo rezultatus, biitinas tinkamas pacienty
mokymas, kurj turéty atlikti specialiai paruostos slaugytojos, bei individualizuoti gydymo planai
[62].

2.7.5. Sakralinio nervo moduliavimas ir blauzdos nervo stimuliavimas
Sakralinio nervo stimuliacija (SNS) rekomenduojama pacientams, sergantiems sunkia

LARS forma, kai pirmos ir antros eilés gydymo metodai per vienerius metus neduoda pakankamo
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efekto [61]. SNS yra dviejy etapy chirurginé procediira: pirmiausia atlickamas 2—4 savaiciy
bandomasis etapas, o jei pacientas | ji gerai reaguoja, antrajame etape implantuojamas nuolatinis
neuromoduliatorius. Si procediira yra saugi, minimaliai invaziné ir daZniausiai atliekama taikant
vieting nejautrg arba lengva sedacijg [6]. Tikétina, kad SNS veikia anorektaline funkcijg tiek per
dubens aferentinius kelius, tiek centriniame lygmenyje, paveikdama storosios Zarnos motorikg ir
tiesiosios zarnos funkcijg [61]. Sisteminé SNS tyrimy apzvalga, kurioje buvo vertinami pacientai,
gave nuolatinius implantus, parodé, kad bendras simptomy pageréjimas sieké 94 proc. Taciau |
analiz¢ buvo jtraukti tik 43 pacientai i§ 7 tyrimy, todél reikia daugiau jrodymy, kad biity galima
tiksliau nustatyti tinkamus kandidatus $iai procediirai ir jrodyti jos efektyvuma [6, 68].
Alternatyvi neuromoduliaciné terapija LARS gydymui yra blauzdinio nervo stimuliacija
(BNS), kuri yra maziau invaziné ir pigesné nei SNS. BNS gali buti taikoma transkutaniskai
(naudojant elektrodus) arba perkutaniskai (naudojant adatg), dazniausiai atliekant 30 minuciy
trukmés seansus [6, 7]. Taciau, BNS rezultatai yra maziau perspektyviis nei SNS [6]. Atsitiktiniy
imciy tyrimas, lygings perkutane BNS ir TAI, parode¢, kad abi intervencijos pagerino LARS

simptomus, bet tik TAI grupés rezultatai buvo statistiskai reikSmingi [69].

3. METODAI

Tai daugiacentris atsitiktiniy im&iy klinikinis tyrimas. Sis klinikinis tyrimas atitiko
CONSORT 2010 (angl. Consolidated Standards of Reporting Trials) gairiy rekomendacijas [70] ir jj
patvirtino Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas (1 priedas) ir kiekvienos
dalyvaujancios Salies vietiné instituciné perzitiros taryba. Tyrimas buvo atliekamas nuo 2023 m.

geguzés meén. iki 2025 m. geguzés mén.

3.1. Pacienty jtraukimas. Itraukimo ir atmetimo kriterijai
I §1 daugiacentrj atsitiktiniy im¢iy klinikinj tyrimg buvo jtraukti pacientai 1§ keturiy Europos
centry (Jungtinés Karalystés, Portugalijos ir dviejy Lietuvos centry), kuriems buvo atlikta tiesiosios

zarnos rezekcija ir kurie atitiko jtraukimo kriterijus.

[traukimo kriterijai:
1. Tiriamasis yra suauges (> 18 mety).
2. Tiriamasis yra pasiraS¢s informuota asmens sutikima.
3. Atlikta Zema tiesiosios zarnos rezekcija (robotiné, laparoskopiné ar atviroji) (jungtis — iki 5—
7 cm nuo anokutanings linijos, vertinant pirstu arba endorektoskopu).
4. Po ileostomos uzvérimo operacijos (jeigu buvo suformuota) pra¢jo >12 ménesiy.

5. Neéra anastomozes nesandarumo ar stenozés (jvertinta kliniskai, apzitiros metu, proktograma).

16



6. Porezekcinis tiesiosios zarnos sindromas — >30 baly (zymus LARS).

Atmetimo kriterijai:

Nustatytas naviko recidyvas ir (arba) progresavimas.
NeésStumas.

Diagnozuota uzdegiminé zarny liga (TLK kodai K50-59).
Atlikta anastomozé Sonas j gala.

Taikoma paliatyvioji slauga.

S T A

Pacientai, kurie d¢l darbingumo lygio negali atlikti irigacijy.

3.2. Pacienty registracija ir informuotas sutikimas

Pacientams, kuriems i8sivysté porezekcinis tiesiosios zarnos sindromas ir kurie atitiko
jtraukimo kriterijus, buvo pasiilyta dalyvauti siame klinikiniame tyrime po konsultacijos su pilvo
chirurgu arba chirurgu Nacionalinio vézio instituto klinikoje (arba bet kuriame kitame
dalyvaujanc¢iame centre). Kiekvienam pacientui buvo skirta tiek laiko, kiek reikéjo apsvarstyti savo
dalyvavima, ir iSsamiai atsakyta j visus su klinikiniu tyrimu susijusius klausimus. Paciento
sprendimas dalyvauti arba nedalyvauti tyrime netur¢jo jokios itakos tolesniam jo gydymui ar
nuolatinei priezitirai. Pacientai, kurie davé sutikima ir pasira$é tiek asmeninés informacijos, tiek
sutikimo forma, buvo oficialiai jtraukti j tyrima.

Informacijg tirlamajam suteiké tyrimg atliekantis gydytojas arba jo jgaliotas tyrima
atliekantis asmuo. Gydytojas tyréjas arba jgaliotas asmuo paaiskino su tyrimu susijusig informacija,
iskaitant jo tikslus. Jei pacientas sutiko dalyvauti tyrime, jis pasira$é¢ informuoto asmens sutikimo
forma, nurodydamas savo varda, pavarde, datg ir laika. Sig forma turéjo pasirasyti ir datuoti tyréjas.
Informuoto asmens sutikimo forma buvo pasiraSoma dviem egzemplioriais, kuriy vienas buvo
duodamas tyrime dalyvaujanciam pacientui, o kitas buvo laikomas tyrimo centre (Nacionaliniame
veéZio institute) saugioje vietoje, | kurig gal¢jo patekti tik biomedicininiame tyrime dalyvaujantis

personalas. Uz tyrimo dokumenty saugojimg buvo atsakingas pagrindinis tyréjas.

3.3. Atsitiktinis paskirstymas i grupes

Siame tyrime dalyvaujantys asmenys, kurie atitiko jtraukimo kriterijus, buvo atsitiktinai
priskirti vienai i§ dviejy grupiy (A ir B) taikant blokin;j atsitiktiniy im¢iy metoda. Taip buvo
uztikrintas vienodas pasiskirstymas tarp eksperimentinés (A grupé) ir kontrolinés grupiy (B grupé).
Atsitiktinés atrankos procesg atliko pagrindinis tyréjas (taikant internetinj randomization.com
metoda), naudodamas blokus po keturis, kad biity iSlaikyta pusiausvyra tarp grupiy.

o Grupé A (eksperimentiné) - tai grupé pacienty, kuriems buvo taikoma TAI
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e Grupé B (kontroliné) - tai grupé pacienty, kuriems buvo taikomas tik geriausias §iuo metu
naudojamas palaikomasis gydymas.
Siekiant i§saugoti tyrimo vientisuma ir sumazinti SaliSkuma, statistikos komanda visg tyrimo

laikotarpj nezinojo, kokie pacientai buvo priskirti j eksperimentine, o kokie j kontroling grupes.

3.4. Eksperimentiné grupé

Pacientai, atsitiktinés atrankos biidu priskirti intervencinei grupei, buvo i§samiai apmokyti,
kaip savarankiskai atlikti TAI. Mokymus vedé¢ pacienty atstovas, turintis ankstesnés TAI naudojimo
patirties, uztikrinant, kad visos rekomendacijos ir instrukcijos biity aisSkiai paaiSkintos ir tinkamai
pademonstruotos.

Procediira buvo atlieckama kasdien, laikantis standartizuotos technikos, skatinan¢ios Zarnyno
evakuacija. Pacientas guli ant kairiojo arba deSiniojo Sono, priklausomai nuo dominuojancios
rankos, sulenktais ir prie pilvo pritrauktais keliais. Pagrindine ranka jis $velniai jveda tepalu sutepta
kiigio formos kateterj i iSangés kanala. TAI maiSelis pripildomas Silto vandens — jis gali biiti virintas
arba tiesiog 1§ ¢iaupo. Nustacius kateterio padétj, TAI maiselio turinys 1étai suleidziamas per iSange.
Pradinis vandens kiekis buvo 500 ml, paprastai jis buvo tieckiamas naudojant gravitacing sistema,
kad srautas bty geriau kontroliuojamas.

Suleidus vandenj, kateteris buvo i§imamas, kad Zarnyno turinys galéty nattiraliai pasiSalinti.
Pacientas biidavo tualete tol, kol pajusdavo, kad Zarnynas iStustéjo.

Siekiant uZtikrinti pacienty sauguma ir procediiros veiksminguma, su kiekvienu dalyviu
buvo susisiekta per pirmaja savaitg, kad biity jvertinta jo patirtis ir aptarti visi galimi su procediira
susije sunkumai. Jei pacientas gerai toleravo pradinj vandens kieki, jis buvo palaipsniui didinamas
iki 750 ml, o véliau - iki 1000 ml. Taciau jei pacientas jauté diskomfortg arba negal¢jo toleruoti
nustatyto vandens kiekio, vandens kiekis buvo palaipsniui mazinamas iki tokio lygio, kurj jis gal¢jo

toleruoti.

3.5. Kontroliné grupé

Kontrolinés grupés pacientai gavo geriausig palaikomaja prieziiirg pagal kiekviename
dalyvaujan¢iame centre nustatytus gydymo protokolus. Sie protokolai buvo skirti efektyviam
simptomy valdymui ir apémé mitybos koregavima, zarnyno veikla reguliuojanciy tiirio didinimo
priemoniy vartojima (angl. bulking agents) bei, esant poreikiui, Loperamido skyrimg siekiant
sumazinti tustinimosi daznj. Taip pat, pacientams buvo suteiktos sauskelnés, kad biity uztikrintas
papildomas komfortas ir pagalba kontroliuojant Sig bukle.

Svarbu pazyméti, kad tyrimo metu né vienam kontrolinés grupés pacientui nebuvo taikytos

intervencijos, kaip kryzminio nervo stimuliacija ar perkutaniné blauzdos nervo stimuliacija. Be to,
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siekiant iSlaikyti tyrimo vientisumg ir uztikrinti patikimus rezultatus, per visg tyrimo laikotarpj
pacientams nebuvo leidziama keisti grupiy ir pereiti i§ vienos i kitg viso tyrimo laikotarpiu. Toks
grieztas grupiy pasiskirstymo laikymasis uztikrino, kad kiekvienos grupés rezultatai tiksliai

atspindéty skirtingy gydymo metody veiksminguma.

3.6. Naudoti klausimynai ir jy vertinimas

Klinikiniy tyrimy duomenys buvo renkami pacienty apsilankymy metu, demografiniai
duomenys - i tyrimy centre esan¢iy medicininiy dokumenty.

Zarnyno funkcija ir gyvenimo kokybé buvo vertinama naudojant kelias standartizuotas
vertinimo sistemas, jskaitant LARS bala, Wexner bala, MSKCC BFI balg ir MYMOP. Sie
vertinimai buvo atlikti pries pradedant tyrimg ir kartojami 3, 6 ir 12 tyrimo ménesj, kad buty galima
stebéti pokycius ir jvertinti intervencijy veiksminguma.

Be $iy standartizuoty vertinimy, tyrimo metu intervencinés grupés pacientams buvo uzduoti
Sesi papildomi klausimai, kad bty gauta papildomy ziniy apie jy patirtj ir procediiros rezultatus.

Visi pacienty vertinimai buvo atlickami per pokalbius su tyrimo centro pagrindiniu tyréju.
Dauguma dalyviy buvo i§ Lietuvos, juos vertino pagrindinis tyréjas doc. dr. Audrius Dulskas.
Lietuviy kalbg mokantiems pacientams buvo atliktas vertimo ir pakartotinio vertimo metodas,
siekiant uZtikrinti klausimyno turinio tiksluma ir patikimuma. Tuo tarpu kiti pacientai laisvai

kalb¢jo angliSkai ir uZpildé originalias angliSkas klausimyny versijas be vertimo.

3.6.1. LARS skalé

LARS skale — yra patvirtintas klausimynas, skirtas jvertinti Zarnyno funkcijos sutrikimus po
tiesiosios zarnos vezio operacijos, ypac po priekinés Zzemos tiesiosios zarnos rezekcijos. LARS
skalé buvo sukurta siekiant pateikti standartizuota, simptomais pagristg vertinima, kuris leisty
gydytojams veiksmingai jvertinti $iy sutrikimy sunkuma [38].

Vertinami penki pagrindiniai simptomai: dujy nelaikymas (negaléjimas sulaikyti dujy),
skysty iSmaty nelaikymas, tustinimosi daznis, susigrupavimas (angl. clustering) (daugkartinis
tuStinimasis per vieng valandg) ir tuStinimosi skubumas (staigus ir neatidéliotinas noras tustintis).
Kiekvienam simptomui priskiriamas svertinis balas, priklausomai nuo jo sunkumo, o bendras baly
skaiCius gali svyruoti nuo 0 iki 42. Pagal bendrg balg pacientai skirstomi j tris grupes: néra LARS
(0-20), nezymus LARS (21-29) ir zymus LARS (30-42) [38].

Sis jrankis pla¢iai naudojamas siekiant jvertinti LARS sunkumg ir jo poveikj kasdieniam

gyvenimui bei yra patvirtintas naudoti Lietuvoje [40].
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3.6.2. Wexner skalé

Wexner skalé yra standartizuotas iSmaty nelaikymo sunkumo jvertinimo jrankis [71]. Pagal
§1 klausimyng vertinamas iSmaty nelaikymo daznumas ir tipas, o nelaikymas skirstomas i tai kokiy
iSmaty ar dujy nelaiko: Kiety, skysty ar dujy. Taip pat atsiZvelgiama j iSmaty nelaikymo poveikj
paciento gyvenimo biidui, jvertinant apsaugos priemoniy, tokiy kaip jkloty naudojimg ir kaip iSmaty
nelaikymas trikdo kasdieng veikla.

Vertinimo skalé svyruoja nuo 0 iki 20 baly, kai 0 reiskia visiskg kontinencija, o 20 - visisSka
iSmaty nelaikyma. ISmaty nelaikymo epizody daznumas skirstomas j penkis lygius: ,,Niekada® (0
baly), “Retai” (reciau nei kartg per ménesj, 1 balas), “Kartais” (recCiau nei kartg per savaite, bet
dazniau nei kartg per ménesj, 2 balai), “Dazniausiai” (reciau nei kartg per dieng, bet dazniau nei
kartg per savaitg, 3 balai) ir “Visada” (bent kartg per diena, 4 balai).

Susumavus atskirus kiekvienos kategorijos balus, Wexner balas leidzia i§samiai jvertinti

paciento iSmaty nelaikymo biikle ir jos poveikj gyvenimo kokybei.

3.6.3. MYMOP skalé

MYMOP - tai | pacientg orientuota vertinimo priemoné, skirta jvertinti simptomus ir jy
poveikj kasdieniam gyvenimui i$ paciento perspektyvos [72]. Skirtingai nuo standartizuoty
vertinimy, kuriuose daugiausia démesio skiriama i§ anksto apibréZtiems sutrikimams, MYMOP
leidZia asmenims nustatyti ir jvertinti konkreCius jiems svarbiausius simptomus.

Pacientai pasirenka du svarbiausius su jy liga susijusius simptomus ir vieng kasdienio
gyvenimo veikla, kuriai Sie simptomai turi jtakos. Kiekvienas i$ §iy aspekty vertinamas skal¢je nuo
0 iki 6, kur 0 reiskia ,.taip gerai, kaip tik gali biti“, o 6 - ,.taip blogai, kaip tik gali biiti. Be to,
pacientai turi galimybe jvertinti bendrg savijautg pagal tg pacia skalg, nors $is jvertinimas ne visada
reikalingas analizei atlikti.

MYMOP jrankis yra ypac naudingas stebint pokycius laikui bégant, ypac vertinant gydymo
ar intervencijy poveikj. Simptomy jvertinimo pokytis nuo 0,5 iki 1,0 balo laikomas kliniskai
reikSmingu, o daugiau nei 1,0 balo pokytis — kliniskai svarbiu.

Kadangi MYMOP orientuojasi j simptomus, kurie pacientui yra svarbiausi, §i priemoné
suteikia itin individualizuotg sveikatos buklés vertinima, leidziant] jvertinti gydymo veiksminguma

pagal asmeninius paciento prioritetus.

3.6.4. MSKCC BFI klausimynas
MSKCC BFI klausimynas yra patvirtinta priemoné, specialiai sukurta Zarnyno funkcijai

vertinti pacientams po sfinkter] i§saugancios tiesiosios zarnos vézio operacijos [19].
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Ji sudaro 18 klausimy, suskirstyty j tris pagrindines kategorijas: daznis (pvz., tuStinimosi
daznumas, gebé&jimas atidéti tustinimasi, skysty iSmaty buvimas), mitybos poveikis (pvz., kaip
maistas ir skysciai veikia zarnyno veiklg) ir skubumas / iSmaty nelaikymas (pvz., iSmaty
pratekéjimas, apsauginiy jkloty naudojimas, gyvenimo biido pokyciai dél skubaus noro tustintis).
Be $iy pagrindiniy kategorijy, instrumentas apima ir keturis papildomus klausimus, skirtus
specifinéms problemoms jvertinti: nepilnas iSsitustinimasis, susikaupimas (poreikis vél tustintis per
15 minuciy po paskutinio tustinimosi), gebéjimas atskirti norg praleisti dujas nuo poreikio tustintis
ir dujy nelaikymas.

Pacientai atsako j klausimus naudodami 5 baly Likerto skale, kurioje aukstesni balai rodo
geresng Zarnyno funkcija. MSKCC BFI ne tik atspindi atskirus Zarnyno funkcijos komponentus, bet
ir koreliuoja su GK rodikliais, todél yra vertinga priemoné vertinant pooperacinius rezultatus ir

planuojant paciento prieziiirg po tiesiosios zarnos vézio operacijos.

3.6.5. Papildomi klausimai
Siekiant i$siaiSkinti pacienty poziiirj j gydymo rezultatus, buvo jtraukti papildomi su tyrimu susij¢
klausimai apie TAI intervencija. Sesi klausimai buvo tokie:

1. Ar rekomenduotuméte tokj patj gydymq kitiems?

2. Ar pageréjo jusy gyvenimo kokybé?

3. Ar pageréjo jiisy zarnyno funkcija?

4. Ar esate patenkinti savo gydymu?

5. Ar pasikeité jisy socialinis gyvenimas?

6. Ar manote, kad gydymas padés?

Atsakymai buvo vertinami skal¢je nuo 1 iki 5, nuo ,,visiSkai ne* iki ,.tikrai taip*.

3.6.6. Papildomi paciento duomenys

Kiekvieno paciento i§samiis duomenys buvo surinkti ir iSanalizuoti. Tai apéme kliniking
informacija, kaip amziy, lytj ir visus esamus gretutinius susirgimus. Taip pat buvo dokumentuotos
naviko charakteristikos, jskaitant vézio stadija, rezekcijos ribas, naviko dydj, atstumg nuo iSangés
kra$to ir Dworako laipsnj [73].

Be to, buvo surinkta i§sami informacija apie chirurging operacijg. Tai apémé informacija
apie tai, ar pacientui buvo taikyta chemoradioterapija, operacijos datg ir informacijg apie
anastomoze, tokig kaip jos atstumas nuo iSanggs ir anastomozes nesandarumas.

Intervencinés grupés pacientams buvo renkama konkreti informacija apie procediira,
iskaitant procedtiros trukmeg ir bet kokias komplikacijas, susijusias su TAI, pavyzdziui, skausma,

tenezmus ir galvos svaigima.

21



Anastomozés atstumas nuo iSangés buvo matuojamas apzitirint pirStu arba endoskopiniu
(arba rektoskopiniu) metodu. Galiausiai vézio stadija buvo klasifikuojama remiantis tarptautine

piktybiniy naviky klasifikavimo sistema [74].

3.7. Statistin¢ analizé

Pirminis vertinimo kriterijus — LARS sunkumo jvertinimas pagal LARS balg po 12 ménesiy
steb¢jimo laikotarpio. Antriniai vertinimo kriterijai apima: LARS simptomy vertinima pagal LARS
bala po 3 ir 6 ménesiy stebéjimo; iSmaty nelaikymo simptomy vertinimg pagal Wexner balg po 3, 6
ir 12 ménesiy stebéjimo; gyvenimo kokybés vertinimg po 3, 6 ir 12 ménesiy steb&jimo naudojant
MSKCC BFI ir MYMOP balus; su tyrimu susijusiy klausimy apie TAI intervencija vertinima po 3
ménesiy stebéjimo, siekiant suprasti pacienty pozitrj j gydymo rezultatus; TAI procediiros atlikimo
trukmés vertinimas; su TAI susijusiy komplikacijy, kurias patyré pacientas, vertinimas viso tyrimo
laikotarpiu;

Aprasomoji statistika buvo naudojama testiniams kintamiesiems apibendrinti, jskaitant
amziy, anastomozés atstuma nuo iSangés, cirkumferencinj rezekcijos krasta (CRM), naviko dydj ir
atstuma nuo analinés linijos. Sie kintamieji buvo pateikti kaip mediana (intervalas). Kokybiniai
kintamieji buvo pateikti kaip absoliutiis dazniai ir procentai. Prie§ analizuojant skirtumus,
testiniams kintamiesiems buvo atliktas Sapiro Vilko normalumo testas, kuris parodé nenormalius
duomeny pasiskirstymus. Nenormaliai pasiskirs¢iusiy testiniy kintamyjy poriniams palyginimams
buvo taikomas Mann-Whitney U testas. Kokybiniai kintamieji buvo lyginami naudojant arba Chi-
kvadrato nepriklausomumo testa, arba, FiSerio tikslyji testa mazoms imtims. Statistiné reikSmeé buvo
nustatyta ties p < 0,05.

Tyrimo imties dydis buvo apskaiciuotas naudojant G*Power programing jrangg (versija
3.1.9.7). Pagrindinis tikslas buvo nustatyti 5 tasky skirtumg LARS skaléje tarp intervencinés ir
kontrolinés grupés, tuo paciu metu uztikrinant minimalig statisting galig — 0,95 (arba 95 proc.
tikimybe). Tam pasiekti, remiantis skai¢iavimais, i$ viso reikéjo 44 dalyviy, po 22 pacienty

kiekvienoje tyrimo grupéje.

3.8. Duomeny valdymas ir konfidencialumo uZtikrinimas

Visa informacija buvo jraSyta j elektroninius ir popierinius dokumentus, sukurtus specialiai
klinikiniam tyrimui. Siekiant uztikrinti konfidencialumg, dokumentuose nebuvo fiksuojami jokie
pacientg identifikuojantys duomenys, pavyzdziui, vardas, gimimo data ar adresas. Kiekvienam
registruotam vietos tyréjui buvo suteikta individuali, slaptazodZiu apsaugota prieiga prie savo
padalinio duomeny elektroningje duomeny baz¢je. Audito metu tyréjai galéjo perziiiréti tik savo

padalinio duomentis, kity dalyvaujanciy padaliniy informacija jiems buvo neprieinama.
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Galimybe perzitiréti tyrimo tikslais surinktus duomenis tur¢jo pagrindinis tyréjas, tyréjai,
etikos komitety jgalioti asmenys arba kity kontroliuojanciy institucijy atstovai. Tai apémé
duomenis, kurie gal¢jo leisti tiesiogiai identifikuoti tiriamajj asmenj, taciau tik buitinose tyrimo
apimties ribose.

Surinkti duomenys buvo apdorojami naudojant kompiuterizuotas sistemas, skirtas saugiai
saugoti elektroninius tyrimo dokumentus. Visi duomenys buvo apsaugoti slaptazodziu, prieigos
kodai buvo zinomi tik paskirtiems tyré¢jams, taip uztikrinant grieztg konfidencialumg ir
kontroliuojama prieigg.

Tyrimo metu kiekvieno tiriamojo vardas ir pavardé buvo pakeisti unikaliu identifikavimo
kodu, kad bty uZtikrintas konfidencialumas. Kiekvienam tiriamajam atsitiktinai buvo priskirta
skai¢iy ir (arba) raidziy kombinacija, kurioje nebuvo jo vardo, pavardés, inicialy ar kitos asmenj
identifikuojan&ios informacijos. Sis kodas buvo nuosekliai naudojamas visuose su tyrimu
susijusiuose dokumentuose, i§skyrus informuoto asmens sutikimo forma.

Sios priemonés buvo jgyvendintos siekiant ilaikyti auk$¢iausio lygio privatuma ir apsaugoti

visy dalyviy asmening informacijg viso tyrimo proceso metu.

3.9. Bioetikos leidimas

Tyrimg patvirtino Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas (1 priedas) ir
kiekvienos dalyvaujancios Salies vietiné institucing perziiiros taryba (angl. institutional review
board, IRB), taip uZtikrinant atitikt] tarptautiniams etikos standartams ir nacionaliniams teisés
aktams. Prie§ pradedant bet kokias su tyrimu susijusias procediras buvo gautas bioetikos leidimas,
siekiant uZtikrinti, kad visa tyrimo veikla atitikty Helsinkio deklaracijos principus, Geros klinikinés
praktikos gaires ir atitinkamus nacionalinius bei tarptautinius biomedicininius tyrimus
reglamentuojancius teisés aktus.

Pagrindinis tyréjas ir tyrima atliekanti institucija sudaré salygas biomedicininio tyrimo
kontrolei, atliko audita, uztikrino eting priezitira, atliko patikrinimus, kaip to reikalauja Lietuvos
Respublikos jstatymai ir teisés aktai, reglamentuojantys biomedicininiy tyrimy atlikima.

Sis klinikinis tyrimas buvo uzregistruotas ClinicalTrials.gov identifikaciniu numeriu
[NCT05920681], taip uztikrinant skaidruma ir viesg prieiga prie tyrimo informacijos, jskaitant
tyrimo tikslus, metodika, tinkamumo kriterijus ir rezultatus. Registracija taip pat uztikrino, kad Sis
tyrimas atitiky visiems tarptautiniams klinikiniy tyrimy ataskaity teikimo standartams, skatino
atsakomybe ir mokslinj sagziningumg. Tyrimas vyko nuo 2023 m. geguzés meén. iki 2025 m. geguzés
men. ir 1§ viso truko dvejus metus. Pirmieji metai buvo skirti pacienty atrankai ir registracijai, o

antraisiais metais daugiausia démesio buvo skiriama tolesniems vertinimams, kad biity jvertinti
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intervencijos rezultatai. Duomeny rinkimas, stebésena ir tarpiné analizé buvo atliekami visg tyrimo

laikotarpi, siekiant uztikrinti rezultaty patikimumg ir pagristuma.

4. TYRIMO REZULTATAI

4.1. Tyrimo eiga

I8 250 tinkamy pacienty 162 neatitiko jtraukimo kriterijy, 158 pacientai neturéjo sunkaus
LARS (1 pav.).
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néra LARS nezymus LARS zymus LARS

1 pav. Stulpeliné diagrama, rodanti visy tinkamy pacienty LARS (néra, nezymus, Zymus)

pasiskirstyma.

IS viso 41 pacientas atitiko itraukimo kriterijus ir buvo atsitiktinai priskirtas j vieng i§ dviejy
grupiy: intervencing grup¢ (TAI) arba kontroling grupe (geriausia palaikomojo priezitira). Ta¢iau
vienam pacientui TAI grupé¢je iSsivyste fistule, dél kurios prireiké chirurginés intervencijos, ir dél to
Jjis buvo pasalintas 1§ tyrimo. Tod¢l, galutiné analizé apémé 40 pacienty duomenis, i8 kuriy 19

priklausé TAI grupei, o 21 - kontrolinei grupei (2 pav.).
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Jtraukimas

|vertintas tinkamumas n=250

Nejtraukta n=209

l—» Neatitiko jtraukimo kriterijy n=162

Atsitiktinai paskirstyta n=41

1

Priskirta TAl grupei n=20
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Nutraukta intervencija n=1

Stebeésena
po 12 men

chirurginés intervencijos n=1

l

ISanalizuota n=19
Nejtraukta j analize n=0

Analizé

Prarasta steb&senos metu n=0

|

Atsisaké dalyvauti n=47

Priskirta geriausiai palaikomajai

Gavo paskirtg intervencijg = 20 priezilrai n=21

Gavo paskirtg intervencijg = 21

Prarasta steb&senos metu n=0
Nutraukta intervencija n=0

Susiformavo fistule, kuriai prireike

ISanalizuota n=21

Nejtraukta j analize n=0

2 pav. CONSORT (angl. Consolidated Standards of Reporting Trials) tyrimo eigos diagrama

4.2. Demografiniai pacienty duomenys

Tyrime dalyvavusiy pacienty charakteristikos ir skirtumai tarp intervencinés bei kontrolinés

grupiy yra apibendrinti 1 lenteléje. Vidutinis pacienty amzius buvo 61,3 metai, ir tarp TAI grupés

bei kontrolinés grupés reik§mingy skirtumy nepastebéta (p=0,249). Tyrime dalyvavo 26 vyrai ir 14

motery, taciau vyry ir motery proporcijos tarp grupiy taip pat reikSmingai nesiskyre (p=0,105).

Vienintelis reik§Smingas skirtumas tarp grupiy buvo vidutinis laikas nuo pirminés operacijos

iki jtraukimo j tyrima, kuris sieké 48 ménesius. Sis laikotarpis reik§mingai skyrési tarp dviejy

grupiy (p=0,029), nes tai nebuvo stratifikacijos kriterijus atsitiktinés atrankos proceso metu.

1 lentelé. 40 pacienty, suskirstyty j intervencing (TAI) ir kontroling grupes, charakteristikos.

Kintamieji Intervencija (TAI) (n=19) | Kontrolé¢ (n=21) | p reik§mé
Amzius, vidurkis metais (SD) 59 (10) 63 (11) 0.249
Lytis, vyrai, n (proc.) / moterys, n 15 (79) / 4 (21) 11(52)/10 (48) | 0.105
(proc.)

Riikymas, n (%) 2 (10.5) 3(14.29) 0.726
Patologiné T-stadija >3, n (proc.) 13 (68) 12 (57) 0.462
Patologiné N-stadija >1, n (proc.) 12 (63) 8 (38) 0.113

Naviko lygis, vidurkis cm (SD) 6 (2.9) 6.1(3.7) 0.943
o |15 wm | o
Stomos daznis, n (proc.) 15 (79) 16 (76.2) 0.839
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1 lentelé. 40 pacienty, suskirstyty j intervencing (TAI) ir kontroling grupes, charakteristikos

(tesinys).
Kintamieji Intervencija (TAI) (n=19) | Kontrolé (n=21) |p reik§mé
Laikas nuo operacijos iki stomos
4.13 (1.06 4.25(1 0.755
uzdarymo, vidurkis mén. (SD) (1.06) &)
Laikas nuo stomos uzdarymo iki
jtraukimo, vidutiniskai ménesiai 47.86 (44.16) 27.25 (31.16) 0.148
(SD)
Anastomozés aukstis (nuo
dantytosios linijos), vidurkis cm 3.4(1) 3.8(2) 0.265
(SD)
Anastomozés nesandarumas, n 1(5) 0(0) 0.475
(proc.)

4.3. LARS skalé

Pries pradedant gydyma TAI, LARS baly mediana intervencinéje grupéje buvo 41
(intervalas nuo 31 iki 42), o kontrolingje grupéje — 36 (intervalas nuo 31 iki 42). Statistiskai
reik§mingo skirtumo tarp abiejy grupiy pradzioje nebuvo (p = 0,137).

Taciau po trijy TAI gydymo ménesiy intervencingje grup¢je pastebétas reikSmingas Zarnyno
funkcijos pageréjimas — jy LARS baly mediana sumazg¢jo iki 4 (intervalas nuo 0 iki 39). Tuo tarpu
kontrolingje grupéje pokyciy beveik nebuvo — jy baly mediana isliko 36 (intervalas nuo 22 iki 42).
Sis skirtumas buvo statistiskai labai reikimingas (p < 0,001).

Pageréjimas TAI grupéje isliko ir po SeSiy ménesiy, o jy LARS baly mediana stabilizavosi
ties 3 balais (intervalas nuo 0 iki 39). Tuo tarpu kontrolinéje grup¢je reikSmingo pageréjimo nebuvo
— mediana i$liko 36 balai (intervalas nuo 2 iki 42). Skirtumas tarp grupiy ir toliau buvo labai
reik§mingas (p < 0,001).

Po 12 ménesiy stebéjimo teigiamas TAI poveikiai i8liko. Intervenciné grupé islaik¢ LARS
baly mediang 3 (intervalas nuo 0 iki 39), o tai rodo ilgalaike naudg. Tuo tarpu kontroliné grupé ir
toliau nerodé reikSmingo pageré¢jimo, jy baly mediana isliko 36 (intervalas nuo 2 iki 42). Statistiné

reik§mé isliko stipri (p < 0,001) (3 paveikslas).

4.4. Wexner skalé
Tyrimo pradZioje tarp intervencings ir kontroliniy grupiy Wexner balai taip pat statistiskai
reik§mingai nesiskyré (p=0,114). Intervencinés grupés baly mediana buvo 17 (intervalas nuo 3 iki

20), o kontrolinéje grupéje - 14 (intervalas nuo 4 iki 20).
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Taciau, jau po 3 ménesiy intervencingje grup€je Wexner balai zymiai sumazéjo. Jy baly
mediana sumazéjo iki O (intervalas nuo 0 iki 15), tuo tarpu kontrolinés grupés baly mediana iSliko
14 (intervalas nuo 4 iki 20). Sis skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (p<0.001).

Po Sesiy ménesiy pageré¢jimas TAI grupéje iSliko stabilus — baly mediana isliko 0 (nuo 0 iki
15), o kontrolinéje grupéje mediana liko 14 (intervalas nuo 4 iki 20) (p<0.001).

Po 12 ménesiy steb¢jimo laikotarpio Wexner balai TAI grupéje nepasikeité — baly mediana
iSliko 0O (intervalas nuo 0 iki 15). Kontrolingje grupéje pastebétas nedidelis pageréjimas — baly
mediana sumazéjo iki 13 (intervalas nuo 4 iki 20). Nepaisant $io neZymaus pokycio, skirtumas tarp
grupiy isliko statistiSkai reikSmingas (p<0,001) (3 paveikslas).

A TAI(LARS) Kontrolé (LARS) @ TAI (Wexner) Kontrolé (Wexner)

20
40

| )
30

20

LARS balai
Wexner balai

10 5

A

= 0
Pirminé Po 3 mén. Po 6 mén. Po 12 meén.

o
| N o

3 pav. Linijiné diagrama, kurioje lyginama LARS ir Wexner baly mediana tarp

eksperimentinés (TAI) ir kontrolinés grupiy

4.5. MYMORP rezultatai

Siekiant jvertinti su LARS susijusiy simptomy sunkuma, dviejy pacientui svarbiausiy su $ia
liga susijusiy simptomy MYMOP balai buvo susumuoti. Prie§ pradedant gydyma TAI abiejy
grupiy MYMOP baly mediana buvo vienoda: intervencinéje grupéje - 11 (8-12 baly intervale),
kontrolingje grupéje - 11 (7-12 baly intervale). Statistiné analizé neparodé reik§mingo skirtumo tarp
grupiy (p = 0.1881).

Taciau po trijy ménesiy gydymo intervencingje grupéje buvo pastebétas reikSmingas
pageréjimas. Jos MYMOP baly mediana sumazg¢jo iki 2 (intervalas 0—11), tuo tarpu kontrolinéje
grupéje balas isliko nepakitgs — 11 (intervalas 7—12). Sis skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (p

<0,001), o tai rodo aiskig TAI gydymo nauda maZzinant su LARS susijusius simptomus.
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4.6. MSKCC BFI rezultatai

Tyrimo pradzioje abiejy grupiy MSKCC BFI baly vidurkiai reik§mingai nesiskyré.
Intervencinés grupés vidurkis buvo 38,21 balo (SD 4.78), o kontrolinés grupés vidurkis - 37,67 balo
(SD 6.23) (p=0.76).

Taciau po 3 ménesiy intervenciné grup¢ parodé reikSmingg pageréjimg — jy MSKCC BFI
baly mediana sieké 89 (intervalas: 37-90). Tuo tarpu kontrolingje grupéje baly mediana buvo
gerokai mazesné — 39 (intervalas: 29-50) (p < 0,001).

Sis reik§mingas skirtumas isliko ir po $esiy ménesiy. TAI grupés mediana igliko 89 balai
(intervalas: 37-90), o kontroliné grupé parodé tik minimaly pageréjimg, MSKCC BFI baly mediana
iSliko 39, taciau intervalas tapo didesnis - 29-60 (p < 0,0001).

Po 12 ménesiy TAI grupé ir toliau islaiké auksta baly mediang — 89 (intervalas: 37—90). Tuo
tarpu kontrolinéje grupéje poky¢iy nebuvo stebima - baly mediana buvo 39 balai, o intervalas - 28-

61 (p <0,001) (4 paveikslas).

A TAI(MSKCC BFI) Kontrole (MSKCC BFI)
100
A A 'y

75
=
=
fi=]

| 50
g
4
7]
=
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0

Pirminé Po 3 mén. Po 6 mén. Po 12 mén.

4 pav. Linijiné diagrama, kurioje lyginama MSKCC BFI baly mediana tarp eksperimentinés
(TAI) ir kontrolinés grupiy
4.7. Procediuros laikas ir komplikacijos

Visi pacientai TAI naudojo kasdien pagal protokola. Vidutin¢ TAI proceduros trukmé
intervencinéje grupéje buvo 34,5 min. (SD 13). Procediiros laiko pasiskirstyma tarp pacienty galite

matyti 5 paveiksle.
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Pacienty skaicius

0-15 min. 15-30 min. 30-45 min. 45-60 min.

Proceduros laikas

5 pav. Stulpeliné diagrama, rodanti procediiros laiko pasiskirstymg tarp pacienty

Tyrimo metu dviem intervencinés grupés pacientams, kurie sudaré 11 proc. visy grupés
dalyviy, kilo komplikacijy, susijusiy TAI Vienas i§ $iy pacienty skundési tenezmais (5 proc.) —
bukle, kai jau¢iamas noras tustintis, nors Zarnynas yra tuscias. Kitas pacientas po TAI procediiros

jauté galvos svaigima (5 proc.). Rimty nepageidaujamy reiskiniy nepastebéta.

4.8. Papildomy TAI klausimy rezultatai

Tyrimo specifiniy klausimy rezultatai atskleidé¢, kad pacientai labai palankiai vertina TAI
intervencijg. Visi jvertinimy vidurkiai buvo didesni nei 4 i$ 5 baly, o tai rodo labai pozityvy poziiirj
i gydyma. Zarnyno funkcija reik§mingai pageréjo — baly vidurkis sieké 4,47 (SD 0,96). Gyvenimo
kokybei taip pat buvo stebimas teigiamas poveikis - 4,42 balo (SD 1,02). Be to, pacientai isreiské
didel; pasitenkinimg gydymu - 4,21 balo (SD 1,18). Didziausig vidutinj balg gavo teigiami pokyciai
socialiniame gyvenime — 4,68 (SD 0,95). Tai rodo, kad gydymas zenkliai pagerino pacienty
galimybes dalyvauti socialinéje veikloje ir palaikyti asmeninius santykius. Be to, pacientai
optimistiSkai vertino ir ilgalaik¢ TAI nauda — vidutinis jvertinimas sieké 4,26 balo (SD 0,99).
Svarbu tai, kad daugelis pacienty taip pat buvo pasirenge rekomenduoti §j gydyma kitiems - tai rodo
4,05 balo jvertinimas (SD 0,97). Apibendrinus, Sie rezultatai parodo, kad TAI yra veiksmingas ir

pacienty pozitriu naudingas gydymo metodas.

5. REZULTATU APTARIMAS

Sis daugiacentris atsitiktiniy im&iy klinikinis tyrimas parodé, kad TAI yra itin veiksminga

intervencija, padedanti pagerinti Zzarnyno funkcija ir bendrg GK pacientams, kenc¢iantiems nuo
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LARS po tiesiosios zarnos rezekcijos. Tyrimo rezultatai rodo, kad TAI reikSmingai pagerina tiek
funkcinius rodiklius, tiek pacienty GK rodiklius, o tai patvirtina TAI svarbg kaip vertingg gydymo
biida $iai pacienty grupei.

Po 12 ménesiy stebésenos pacientams, kuriems buvo taikomas TAI gydymas, statistiSkai
pacientais. Intervencingje grupéje pastebétas reikSmingas LARS sunkumo sumazéjimas, kurj
atspindéjo zenkliai pageréje LARS ir Wexner skaliy balai. Svarbu pabrézti, kad tyrimo laikotarpio
pabaigoje tik 1 18 19 pacienty (5,26 proc.) TAI grupéje vis dar patyré ,,zymy LARS®, tuo tarpu
kontrolinéje grupéje ,,szymus LARS® isliko net 20 i§ 21 pacienty (95,24 proc.). Sie rezultatai rodo,
kad TAI turi reikSmingg poveiki mazinant Sio sindromo sukeltus simptomus.

Be pageréjusios zarnyno funkcijos, TAI grupés pacientai taip pat pasieké ir geresnius GK
rodiklius — tai atsispindéjo reik§mingai geresni MSKCC BFI ir MYMOP balai. Sie vertinimai
atspindi ne tik geresne zarnyno kontrolg ir simptomy sumazéjima, bet ir teigiamus pokycius
kasdieniame gyvenime, jskaitant geresn¢ psichologing savijautg ir padidéjusj funkcinj pajéguma.

Be to, atsakymai j intervencijos vertinimo klausimyng atskleidé didelj pacienty
pasitenkinimg TAI terapija. Daugelis dalyviy iSreiské tvirtg tikéjima ilgalaike Sios intervencijos
nauda, pabréZzdami iSaugusj pasitikéjima savimi socialinése situacijose ir stipresnj kasdienio
gyvenimo normalumo pojutj. Taip pat nemaza dalis pacienty nurod¢, kad sumazéjgs nerimas del
zarnyno veiklos nenuspéjamumo leido jiems aktyviau jsitraukti j socialing veikla ir teigiamai
paveike jy emocing savijautg. Visi pacientai, priskirti intervencijos grupei, laikési procediiros
protokolo ir jg vykdé kasdien, o nepageidaujami reiskiniai buvo reti ir lengvo pobudZio.

Sie rezultatai isryskina visapusiska TAI terapijos nauda, jrodydami, kad jos privalumai
apima ne tik fiziniy simptomy palengvinimg. Kadangi $i terapija sprendZzia tiek funkcinius
sutrikimus, tiek su LARS susijusias psichologines ir socialines problemas, TAI yra visapusiska ir
efektyvi gydymo strategija. Teigiamas poveikis gyvenimo kokybei pabrézia butinybe $ig terapija
jtraukti j standarting kliniking praktikg pacientams, patiriantiems Zarnyno veiklos sutrikimus po

rezekcijos.

5.1. Senesniy LARS tyrimy trikumai

Ankstesni tyrimai parodé, kad TAI gali biiti naudinga gydant LARS, ypa¢ pagerinant iSmaty
sulaikyma ir pacienty GK [13, 67, 75-77]. Vis délto, nepaisant §iy perspektyviy rezultaty,
publikuoty tyrimy skaicius iSlieka ribotas, o esami tyrimai turi tam tikry metodologiniy trikumy,
kurie mazina jrodymy stiprumg ir galimybes pritaikyti $ig inervencijg bendrai populiacijai.

Viena i§ pagrindiniy problemy yra pacienty populiacijy heterogeniSkumas skirtinguose

tyrimuose. Pavyzdziui, kai kuriuose tyrimuose dalyvavo ir pacientai, sergantys létiniu, ilgai
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trunkanciu LARS, ir pacientai, kuriems simptomai pasireiske anksti, netrukus po tiesiosios Zarnos
operacijos [13]. Sie skirtumai tarp pacienty potencialiai gali pakenkti rezultaty tikslumui ir
nuoseklumui, nes natiirali pooperacinio sveikimo eiga tarp pacienty skiriasi. Vieniems pacientams
zarnyno funkcija laikui bégant gali pageréti savaime dél organizmo prisitaikymo ir gijimo, tuo tarpu
kiti ir toliau ken¢ia nuo nuolatiniy simptomy, kurie iSlieka dél negrjztamy pokyciy — storosios
zarnos disfunkcijis ir nervy pazeidimo, kurie yra esminiai LARS simptomy atsiradimo veiksniai ir
dazniausiai negeréja savaime be tikslinés intervencijos [42]. Taciau svarbu pabrézti, kad funkcija po
operacijos geréja apie 12 mén., o véliau stabilizuojasi. Tod¢l misy atliktame tyrime visi pacientai
buvo jtraukti praéjus bent 12 mén po ileostomos uzarymo.

Kita problema - pacienty TAI gydymo rezimo nesilaikymas. Tai vyko, net ir tuose
tyrimuose, kuriuose §i intervencija statistiskai reikSmingai pagerino zarnyno simptomus ir
gyvenimo kokybe. Nemaza dalis tiriamyjy nusprendé nutraukti TAI terapija, o vietoj jos pasirinko
tik konservatyvias gydymo strategijas, tokias kaip mitybos koregavimas, farmakologiniai preparatai
ar gyvenimo buido keitimas [14, 16]. Toks TAI gydymo nutraukimo daznumas kelia svarbiy
klausimy dél ilgalaikio Sios intervencijos priimtinumo, praktinio jgyvendinimo ir pa¢iy pacienty
poziiirio | ja, nepaisant to, kad $i terapija buvo veiksminga didZiajai daliai pacienty. Todél, siekiant
nustatyti, kokiems pacientams TAI yra tinkamiausia ir kaip pagerinti terapijos laikymasi, reikalingi

tolesni gerai suplanuoti ilgalaikiai tyrimai.

Iki $iol yra paskelbti tik keturi atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai (RKT), kuriuose
tiesiogiai lyginamas TAI efektyvumas su konservatyviu gydymu pacientams, patiriantiems LARS
po tiesiosios Zzarnos rezekcijos [14—17]. Sie tyrimai suteikia vertingy jzvalgy, nors jy metodologija,
stebéjimo trukme ir vertinimo kriterijai skiriasi.

Pirmajame RKT buvo jvertinti 37 pacientai (TAI- 18, kontroliné grupé- 19), kuriems buvo
atlikta itin zema tiesiosios zarnos rezekcija [17]. Vertinimas buvo atliktas praéjus 1 ir 3 ménesiams
po ileostomos uzdarymo. Tyrimo rezultatai parodé, kad pacientai, kuriems buvo taikyta TAI, turéjo
Zymiai maziau dieniniy ir naktiniy tuStinimosi epizody bei pasieké reikSmingai geresnius rezultatus
tiek pagal LARS, tiek pagal Wexner skale, palyginti su kontroline grupe. Sie rezultatai rodo aisky
TAI procediiros trumpalaikj pranaSuma pries standartinj konservatyvy gydyma. Taciau svarbu
atkreipti démes;j | tai, kad Siame tyrime buvo vertinamas profilaktinés TAI poveikis, kuris buvo
pradétas 1S karto po stomos uzdarymo.

Antrajame tyrime ta pati pacienty grup¢ buvo stebima 12 ménesiy, suteikiant jiems
galimybe pasirinkti, ar testi TAL ar pereiti prie palaikomojo gydymo (PG) [14]. Vienas pacientas i$
PG grupés peréjo prie TAI dél blogéjancio LARS, todél TAI grupé padidé€jo iki 19 asmeny. Taciau
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devyni pacientai, pradéje nuo TAI, per¢jo prie PG — daugiausiai dé¢l pailgéjusio iStuStinimo laiko (n
= 8) arba skausmo (n = 1). Nors TAI grupé ir toliau patyré¢ maziau tustinimosi epizody nei PG
grupé, skirtumai tarp LARS ir Wexner baly nebebuvo statistiskai reik§mingi. Tai rodo, kad nors
TAI gali buti veiksmingas trumpuoju laikotarpiu, ilgalaikis $io proceduros laikymasis gali kelti

Kito atsitiktinés imties kontroliuojamo tyrimo duomenimis, po 12 ménesiy stebésenos,
pacientams, kuriems buvo taikoma TAI, buvo nustatyta reik§mingai geresné zarnyno funkcija [16].
Tai patvirtino zemesnis vidutinis LARS balas (22,9 vs. 32,4; p = 0,002) ir zemesnis Wexner balas
(6,4 vs. 9,2; p=0,050), palyginti su kontrolinés grupés pacientais. Be to, gyvenimo kokybé TAI
grup¢je pastebimai pageréjo — 8 i§ 16 EORTC QLQ-C30 klausimyno sri¢iy buvo jvertintos
reikSmingai aukstesniais balais.

Naujausiame tyrime taip pat nustatyta, kad TAI reikSmingai sumazino LARS balus,
palyginti su PG (21,3 vs. 32,2; p = 0,008), taip pat sutrumpino laiko, kurj pacientas praleisdavo
tuolete, trukme, sumazino apsilankymy tualete skaiciy ir pagerino prisitaikymo/elgsenos balus
FIQL skaléje (p = 0,047) [15]. Vis délto steb¢jimo laikotarpis buvo trumpas (3 ménesiai), todél
nebuvo galima jvertinti ilgalaikio gydymo veiksmingumo ir kaip gerai pacientai laikosi procediiros

rekomendacijy.

5.3. Tyrimo privalumai

Sis tyrimas turi keleta reik§mingy privalumy, kurie padidina jo rezultaty patikimuma ir
moksling vertg.

Pirma, i tyrimg buvo jtraukti pacientai i§ keturiy skirtingy Europos medicinos centry. Toks
daugiacentris tyrimo dizainas padeda sumazinti atrankos SaliSkuma, uZtikrina didesn; duomeny
patikimuma bei padidina rezultaty pritaikomuma jvairioms pacienty populiacijoms ir sveikatos
prieziliros sistemoms.

Antra, buvo taikytas ilgas — 12 ménesiy — stebéjimo laikotarpis, kuris suteikia galimybe
jvertinti tiek trumpalaik], tiek ilgalaik] TAI veiksmingumag ir poveikio i§liekamuma.

Trecia, GK buvo vertinama naudojant MSKCC BFI klausimyna — patvirtintg, specifinj
instrumenta, skirtg pacientams po sfinkterj i§sauganciy tiesiosios zarnos vézio operacijy [19]. Tali
leido i§samiai jvertinti pacienty savijautg ir savarankiskai pateikiamus rezultatus, neapsiribojant tik
objektyviais Zarnyno funkcijos rodikliais.

Be to, tyrime buvo taikytas nuoseklus vandens turio reguliavimo protokolas — pradedant nuo
500 ml ir palaipsniui didinant iki 750 ml bei 1 litro, atsizvelgiant j paciento tolerancijg. Toks
individualizuotas metodas uztikrina procediiros sauguma bei komforta, kartu optimizuojant

terapijos efektyvuma.
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Svarbu pazyméti, kad j tyrimg buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriems nuo operacijos buvo
praéje ne maziau kaip vieneri metai. Tai sumazina natiiralaus Zarnyno funkcijos atsistatymo laikui
bégant jtaka ir leidzia objektyviau jvertinti TAI poveiki.

Galiausiai, tyrime buvo itin mazas iskritusiy pacienty skaicius, o tai rodo gerg pacienty
jsitraukimag ir sustiprina rezultaty patikimumga. TAI taip pat pasizyméjo maza rimty komplikacijy

rizika, kas leidZia vertinti $ig intervencija kaip saugia ir kliniskai pagrista alternatyva.

5.4. Tyrimo trukumai

Nepaisant tyrimo metu gauty palankiy rezultaty, biitina atkreipti démesj ir j keletg trikumy,
kurie gal¢jo turéti jtakos $iy iSvady interpretacijai.

Tyrimo metu taikyta intervencija pareikalavo didelio pacienty jsitraukimo ir laiko sgnaudy.
Nors intervencijos protokolo laikymasis yra labai svarbus veiksnys, turintis jtakos jos
veiksmingumui, tyrime pacienty laikymasis nurodyto rezimo nebuvo nuodugniai vertintas. D¢l Sios
priezasties lieka neaiSku, kaip tiksliai ir sgZiningai dalyviai laikési paskirtos intervencijos, o tai gali
turéti jtakos ir gauty rezultaty patikimumui.

Kitas svarbus apribojimas yra tas, kad tyrime remiamasi pacienty pateiktais rezultatais.
Dalyviai, Zinoje¢, kad yra priskirti intervencinei grupei, galéjo dél likesc¢iy ar placebo poveikio

palankiau vertinti savo buiklés pageréjima, todel rezultatai gali biti iSkreipti.

6. ISVADOS IR PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Sis atsitiktiniy im&iy kontroliuojamas tyrimas patvirtina, kad TAI lemia geresnius funkcinius
rezultatus ir gyvenimo kokybe, palyginti su geriausia palaikomgja priezilira pacientams,
sergantiems LARS, ir pasiekia visus i8sikeltus tyrimo uZdavinius:
1. TAI grupés pacientai po 12 ménesiy stebéjimo laikotarpio tur¢jo Zymiai Zemesnius LARS
balus, palyginti su kontroline grupe, kuriai buvo taikoma geriausia palaikomoji prieziiira.
Sie duomenys patvirtina, kad TAI uztikrina geresnius funkcinius rezultatus ir gali padéti
sumazinti ilgalaikius LARS simptomus. Tai leidZia manyti, kad TAI turi potencialo tapti
svarbiu Zingsniu siekiant pagerinti pacienty Zarnyno funkcijg po operacijos ir §i procediira
turétu buti svarstoma kaip sekantis LARS gydymo zingsnis pacientams, kuriems nepadeda
standartiné palaikomoji priezitra.
2. Vertinant simptomy poky¢ius laikui bégant, naudojant tick LARS, tiek Wexner skales 3, 6 ir
12 ménesiy laikotarpiais, pastebéta nuosekli geréjimo tendencija TAI grupéje viso vieneriy
mety stebéjimo laikotarpiu. Sie rezultatai rodo, kad TAI ne tik suteikia trumpalaikij

palengvéjima, bet ir iSlaiko ilgalaikj teigiamg poveikj Zarnyno funkcijai. Tai parodo, kad
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TAI procediira gali buti veiksmingai taikoma siekiant uztikrinti stabily simptomy valdyma
pacientams, gyvenantiems su LARS.

3. GK vertinimas naudojant MSKCC BFI ir MYMOP skales parode statistiskai reikSmingai
geresnius rezultatus TAI grupéje lyginant su kontroline grupe. Tai rodo aiskig TAI gydymo
naudg mazinant su LARS susijusius simptomus ir gerinant pacienty GK.

4. Galiausiai, pacienty atsakymai ] tyrimui specifinius klausimus po 3 ménesiy atskleide, kad
tyrimo dalyviai turi labai pozityvy pozitri | gydyma. Pacientai patyré teigiamus pokycius
socialiniame gyvenime, pageréjo zarnyno funkcija ir GK. Pacientai optimistiskai vertino
ilgalaikg¢ TAI naudg ir buvo pasirenge rekomenduoti §j gydyma kitiem. Aukstas procediiros
laikymosi lygis ir teigiamos pacienty nuomonés apie TAI rodo, kad §i intervencija gali biiti

taikoma kasdiengje klinikinéje praktikoje, tikintis aktyvaus pacienty dalyvavimo.

Tolimesi tyrimai turéty nagrinéti ilgalaike TAI nauda, virSijancig 12 ménesiy laikotarpj,
ypatingg démes; skiriant pacienty gydymo rezimo laikymuisi. Nors Siame tyrime dalyvavo tik
pacientai, turintys stipriai sutrikusig zarnyno funkcija, ateities tyrimai galéty jvertinti, ar TAI
procediira taip pat veiksminga pacientams, sergantiems lengvesne LARS forma, kuriems neveikia
pirmo pasirinkimo gydymo metodai. Be to, TAI protokoly individualizavimas atsizvelgiant j
paciento savybes, tokias kaip anastomozés aukstis arba pradiné Zarnyno funkcija, galéty dar labiau

pagerinti gydymo rezultatus.

PADEKA
Nuosirdziai dékoju savo baigiamojo darbo vadovui doc. Audriui Dulskui uz didziulj
palaikyma, skirtg laikg ir vertingas jzvalgas rengiant baigiamajj darbg. Esu dékingas uz pasidalytg
patirtj bei jtraukima j moksline veikla. Jisy pagalba, kantrybé ir patarimai buvo nejkainojami viso

darbo raSymo metu.
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