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SANTRUMPOS

AAL — atviras arterinis latakas

AGC — akuSerijos ir ginekologijos centas

CI - pasikliautinasis intervalas (ang. Confidence interval)

CPAP — nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija (ang. Continuous Positive Airway Pressure)
CXR — kriitingés rentgenograma (ang. Chest x-ray)

GA — gestacinis amzius

YNN — ypa¢ nei$nesioti naujagimiai

IQR — tarpkvartilinis intervalas (ang. Interquartile range)

IRR — jvykiy daznio santykis (ang. Incidence Rate Ratio)

KS — kvépavimo sutrikimas

KSS — kvépavimo sutrikimo sindromas

LNN — labai neiSneSioti naujagimiai

NITS — naujagimiy intensyvios terapijos skyrius

OR — sansy santykis (ang. Odds ratio)

PPROM - prieslaikinis membrany plySimas (ang. Preterm premature rupture of the
membranes)

PUG - plauciy ultragarsinis tyrimas

TTN — praeinanti naujagimiy tachipnéja (ang. Transient tachypnea of the newborn)

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos.



3 SANTRAUKA

Darbo pagrindimas.

Plauciy ultragarsas vis dazniau taikomas nei$nesioty naujagimiy kvépavimo biklei vertinti, kaip
alternatyva rentgenologiniams tyrimams. Pastarieji susij¢ su akumuliaciniu jonizuojanciosios
spinduliuotés poveikiu ir papildoma rizika ypa¢ jautriai neiSnesioty naujagimiy populiacijai. Nors
plauciy ultragarso taikymo nauda klinikinéje praktikoje aktyviai tiriama pasaulyje, Lietuvoje duomeny
Sia tema vis dar triikksta.

Tyrimo tikslas.

Sio darbo tikslas yra jvertinti plaudiy ultragarso nauda nei$nesioty naujagimiy biiklés vertinimui po
gimimo ir pagrjsti naudg gydymo taktikos pasirinkimui.

Darbo uzdaviniai:

— Atlikti literaturos Saltiniy apZzvalga nei$neSioty naujagimiy kvépavimo nepakankamumo
priezasCiy ir jy plauciy ultragarsinio tyrimo diagnostikos tema.

— Susisteminti ir atlikti statisting neiSneSioty naujagimiy ir jy motiny sveikatos duomeny analiz¢
pries ir po plauciy ultragarso tyrimo protokolo jdiegimo.

— Apskaiciuoti ir palyginti plau¢iy rentgenologiniy tyrimy apimtis nei$nesioty naujagimiy
hospitalizacijos metu pries ir po plauciy ultragarso protokolo jdiegimo. Jvertinti plauciy
ultragarso jtaka plauciy rentgenogramy skaiciui.

— Nustatyti ir palyginti antibakterinio gydymo skyrimo daznj ir antibakterinio gydymo trukme
neisnesiotiems naujagimiams pries ir po plauciy ultragarso tyrimo protokolo. [vertinti plauciy
ultragarso jtaka antibakterinei terapijai.

— Apskaiciuoti viduting neiSneSioty naujagimiy hospitalizacijos ir gydymo naujagimiy
intensyvios terapijos skyriuje trukme ir palyginti ja grupése pries ir po plauciy ultragarso
protokolo jdiegimo. Jvertinti plauciy ultragarso jtaka hospitalizacijos trukmei.

— Apskaiciuoti ir palyginti pagrindiniy nei$nesioty naujagimiy komplikacijy daznj, siekiant
jvertinti plauciy ultragarso protokolo sauguma.

Tyrimo metodai.

Tyrimui gautas regioninio bioetikos komiteto leidimas atlikti retrospektyvinj tyrima, kuriame lyginti
ypac ir labai nei$neSioty naujagimiy duomenys pries ir po plauciy ultragarso diagnostinio protokolo
jdiegimo tretinio lygio naujagimiy intensyvios terapijos skyriuje. | tyrimg jtraukta 117 naujagimiy (67
iki (58%) ir 50 po protokolo idiegimo (42%)), kuriy gestacinis amzius 23-32 savaités. Tarp pagrindiniy

grupiy charakteristiky reikSmingy skirtumy nenustatyta. Pagrindiniai vertinti rodikliai buvo kriitinés



rentgenogramy daznis ir antibakterinés terapijos trukmé, hospitalizacijos bei gydymo intensyvios
terapijos skyriuje trukmé. Protokolo saugumui vertinti buvo lyginami dazniausiy naujagimiy
komplikacijy dazniai pries ir po PUG jdiegimo. Statistiné duomeny analiz¢ atlikta R programine jranga
(R 4.4.2 versija). Grupiy palyginimui naudoti Wilcoxono, t-testas, chi-kvadrato ir FiSerio tikslieji testai
ir regresinés analizés modeliai (p<0,05 laikyta statistiSkai reikSminga).

Rezultatai.

Atlikus nepriklausomy kintamyjy analiz¢ statistiSkai reik§mingy skirtumy tarp tiriamyjy laikotarpiy
naujagimiy nenustatyta. Rezultatai parodé¢, kad po plauciy ultragarso protokolo jdiegimo statistiskai
reikSmingai sumaz¢jo naujagimiy, kuriems buvo atlikti kriitinés rentgenologiniai tyrimai. ReikSmingai
sumazéjo antibakterinés terapijos taikymas, bei pastebéta mazejancios antibakterinés terapijos trukmes
tendencija ypac nei$nesioty naujagimiy grupéje. Nors hospitalizacijos trukme ir naujagimiy intensyvios
terapijos trukmé tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyre, stebéta trukmés mazéjimo tendencija
brandesniy naujagimiy ir bendroje tiriamyjy imtyje. Protokolo taikymo laikotarpiu dazniausiy
neisnesioty naujagimiy komplikacijy daznis nepadid¢jo.

ISvados

Plauciy ultragarsas yra saugus diagnostinis jrankis, padedantis sumazinti rentgenologiniy tyrimy ir

antibakterinés terapijos poreikj neiSneSiotiems naujagimiams. Jo integracija j kliniking praktika gali

.....

Raktazodziai: plauciy ultragarasas, neonatologija, prieslaikinis gimdymas, nei$neSioti naujagimiai.

4 SUMMARY

Background.

Lung ultrasound is increasingly being used to assess the respiratory condition of preterm neonates as an
alternative to chest radiography. Radiological examinations are associated with cumulative exposure to
ionizing radiation, posing additional risks to this vulnerable population. While the clinical value of
LUS is actively being studied worldwide, data from Lithuania remain limited.

Aim.

This study aims to evaluate the impact of implementing a structured lung ultrasound protocol on the

assessment and management of preterm neonates after birth.



Objectives:
— To conduct a literature review on the most common causes of respiratory insufficiency in
preterm neonates and the role of lung ultrasound in diagnosis.
— To systematize and perform statistical analysis of the clinical data of preterm neonates and their
mothers before and after implementation of the lung ultrasound protocol.
— To calculate and compare the number of chest radiographs during hospitalization before and
after lung ultrasound protocol implementation.
— To assess changes in the frequency and duration of antibiotic therapy before and after lung
ultrasound protocol implementation.
— To evaluate the average duration of hospitalization and treatment in the neonatal intensive care
unit before and after lung ultrasound protocol implementation.
— To compare the rates of major preterm neonatal complications before and after the protocol
implementation to assess safety.
Methods.
This retrospective study was approved by the regional biomedical ethics committee. It included 117
preterm neonates (67 before [58%] and 50 after [42%] protocol implementation) born between 23 and
32 weeks of gestational age and treated in the intensive care unit. The main evaluated outcomes were
number of chest X-rays, duration and frequency of antibiotic therapy, length of hospitalization and
intensive care unit stay. To assess protocol safety, rates of common neonatal complications were
compared between periods. Statistical analysis was performed using R software (version 4.4.2).
Wilcoxon, t-tests, chi-square, Fisher’s exact tests, and regression models were applied. A p-value <0.05

was considered statistically significant.

Results.

No significant differences in baseline characteristics were observed between groups. After LUS
protocol implementation, a statistically significant reduction was observed in the number of neonates
undergoing at least one and multiple chest X-ray imaging. A significant decrease in the use of
antibiotic therapy was found, and a trend toward shorter antibiotic duration was noted in extremely
preterm neonates. Although the duration of hospitalization and NICU stay did not differ significantly
between groups, a downward trend was seen in the overall and more mature neonate groups.

Importantly, the rate of common complications did not increase during the LUS period.



Conclusions.
Lung ultrasound is a safe diagnostic tool that can help reduce the need for radiological imaging and
antibiotic use in preterm neonates. Its integration into clinical practice may contribute to better

outcomes and more rational and effective healthcare resource utilization.

Keywords: lung ultrasound, neonatology, preterm labor, preterm neonates.

5 JVADAS

Maze¢jantis naujagimio plauciy oringumas dazniausiai vertinamas atlikus plauciy rentgenologinj tyrima,
taciau biklés ir gydymo eigos vertinimui pakartotiniai tyrimai didina akumuliacinj jonizuojancios
spinduliuotés kiekj. Didesnés jonizuojancios spinduliuotés gavimo priezastis gana paprasta —
naujagimio kiino dydis. Dél mazo neiSnesioty naujagimiy kiino dydzio tyrimo metu daugiau audiniy
yra paveikiami jonizuojancios spinduliuotés, tad sunku apsaugoti jy organizma nuo nereikalingos
apSvitos. Bader ir kt. atliko radiologiniy tyrimy penkiuose NITS centruose analizg. IS 340 atlikty
kriitines rentgenografijy 85 proc. atvejy buvo jtrauktas ir naujagimio pilvas, o 7 proc. kriitinés
rentgenografijy palieté ir reprodukcing sistema (1). Didelis radiojautrumas, didelis lasteliy mitotinis
aktyvumas, mazas kiino plotas ir ilgesnis laikotarpis radiacijos sukeltiems padariniams pasireiksti
padidina neiSneSioty naujagimiy jautruma jonizuojanciai spinduliuotei (2). Literattiroje triksta
duomeny apie neiSnesioty naujagimiy ir jonizuojancios spinduliuotés ateityje sukelty padariniy daznj ir
Ju priezastinius rySius. Vis délto, racionalus jonizuojancios spinduliuotés naudojimas mazinant jos
kiekj hospitalizacijos metu yra bitinas. Ultragarso tyrimas $iuo atveju neturintis jonizuojancios
spinduliuotés yra Zymiai saugesnis ir greitesnis pasirinkimas naujagimio iStyrimui. Apie PUG
pritaikyma Europos neonatologijos centruose, kuriame dalyvavo 560 centry 1§ 24 Europos Saliy, skelbia
2024 mety tyrimas (3):
e Trecdalis tyrime dalyvavusiy neonatologijos centry turi mazesng¢ nei dviejy mety patirtj, o 13
proc. turi < 5 mety patirtj taikant PUG.
e Kriitinés rentgenograma kaip pirmo pasirinkimo tyrima PUG tyrimas pakeité trecdalyje centry.
e Dazniausios PUG indikacijos: naujagimiy kvépavimo sutrikimas (KS) (68%), imus buklés
pablogéjimas (53%) ir apsisprendimas dél surfaktanto instiliavimo kvépavimo sutrikimo
sindromo (KSS) atveju (39%).
Toks pasiskirstymas rodo, kad PUG tyrimas neseniai pradéjo savo egzistavima neonatologijos

centruose. Nepaisant praktikos naujumo tyrimo nauda, tikslumas ir saugumas yra vertingi ir aktualls,



nes PUG vis dazniau taikomas naujagimiy kvépavimo sutrikimy diferencinéje diagnostikoje ir vis
daugiau centry jam teikia pirmenybe.

Kad ir kokia sparti yra PUG paZanga Europoje, jo praktinis pritaikymas ir standartizuoti protokolai
Lietuvos ligoninése vis dar néra paplite ir taikomi. Tikimasi, kad konkreciy jrodymais gristy PUG
protokoly taikymas ligoninése gali sumazinti: rentgenologiniy tyrimy daznj, gydytojy radiology bei
radiologijos technology kriivj, diagnostikos trukme, antibiotiky skyrimo daznj, gydymo kastus ir
hospitalizacijos trukme.

Sio darbo tikslas yra jvertinti PUG nauda nei$nesioty naujagimiy biiklés vertinimui po gimimo ir
pagristi naudg gydymo taktikos pasirinkimui. Darbe naudojami Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky akuSerijos ir ginekologijos centre (AGC) gydyty neiSnesSioty naujagimiy bei jy
motiny nuasmeninti ir susisteminti sveikatos duomenys i§ medicininiy jrasy.

Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimo numeris tyrimui atlikti Nr. 2024/11-
1618-1074.

Darbo uzdaviniai:

— Atlikti literatiiros Saltiniy apzvalga dazniausiy neiSneSioty naujagimiy kvépavimo
nepakankamumo priezas¢iy ir jy plauciy ultragarsinio tyrimo diagnostikos tema.

— Pasitelkiant apraSomosios ir analitines statistikos metodus susisteminti ir atlikti statisting
neiSnesioty naujagimiy ir jy motiny sveikatos duomeny analiz¢ pries ir po PUG tyrimo
protokolo idiegimo.

— Apskaiciuoti ir palyginti plau¢iy rentgenologiniy tyrimy apimtis nei$nesioty naujagimiy
hospitalizacijos metu pries ir po PUG protokolo jdiegimo naujagimiy skyriuje. Ivertinti PUG
jitaka plauciy rentgenogramy skaiciui.

— Nustatyti ir palyginti antibakterinio gydymo skyrimo daznj ir antibakterinio gydymo trukme
neisnesiotiems naujagimiams pries ir po PUG tyrimo protokolo jdiegimo AGC naujagimiy
skyriuje. [vertinti PUG jtaka antibakterinei terapijai.

— Apskaiciuoti viduting neiSneSioty naujagimiy hospitalizacijos ir gydymo naujagimiy
intensyvios terapijos skyriuje trukme ir palyginti jg grupése pries ir po PUG protokolo jdiegimo.
Ivertinti PUG jtakg hospitalizacijos trukmei.

— Apskaiciuoti ir palyginti pagrindiniy nei$nesioty naujagimiy komplikacijy daznj, siekiant

jvertinti PUG protokolo sauguma.



6 LITERATUROS APZVALGA

Literattiros apzvalgoje aptariami moksliniai $altiniai, susij¢ su plauciy diagnostika naujagimiy
intensyvios terapijos skyriuje. Literattira buvo atrinkta siekiant uztikrinti aktualuma — pirmenybé¢ teikta
straipsniams, publikuotiems pastarajj deSimtmet;, taip pat svarbiausiems ankstesnio leidimo tyrimams,
kurie turéjo jtakos plauciy ultragarsinés diagnostikos raidai. Pagrindiniai duomeny paieskos Saltiniai —
duomeny bazés PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library ir Google Scholar. IeSkota tyrimy,
naudojant raktazodzius: preterm neonate, NICU, ultrasound, lung ultrasound, chest x-ray, neonatal

respiratory distress.

6.1 Plauciy ultragarsiné diagnostika

Diagnostinio ultragarso aparato naudojamos auksto daznio bangos (>2 MHz) Simtus karty virsija
zmogaus auksty dazniy klausos slenkstj (4). Ultragarsinés bangos yra sukuriamos daviklyje esanciy
keramikiniy pjezoelektriniy elementy, kurie konvertuoja elektrinius impulsus i ultragarsines bangas ir
atvirksciai (4,5). Organizmo organai ir audiniai yra labai heterogeniski mechaniniy bangy plitimo
atzvilgiu. Ultragarsinés bangos sklisdamos kiine susiduria su skirtingos akustinés varzos, tankio ir
sudéties struktiiromis. Ar bangos atsispindés ar ne priklauso nuo sandiiroje esanciy dviejy skirtingy
audiniy akustinés varzos skirtumo. Kuo didesnis skirtumas tarp audiniy akustinés varzos dydziy — tuo
didesne¢ dalis bangy atsispindéjusios pasieks daviklj. Esant nedideliam skirtumui tarp akustinés varzos
reikSmiy didZioji dalis bangy yra sugeriamos ir keliauja j giliau esancius organus, o kita dalis sugrjzusi
1 daviklj yra registruojama. Sugrjzusios ultragarsinés bangos registruojamos ir paverc¢iamos atgal |
elektrinj signala. Vis délto esant labai dideliam akustiniy varzy skirtumui atsispindi beveik visos
ultragarsinés bangos ir gilesniy struktiiry vizualizacija nejmanoma (5). Dél Sios priezasties ilga laika
buvo manyta, kad plauciy ultragarsiné diagnostika neturi jokios naudos, nes oras, de¢l mazo tankio
sunkiau perduoda garso bangas — jo akustin¢ varza yra labai maza. PUG tyrimas yra pagrjstas jvairiy
budingy artefakty, kurie atsiranda dél oro ir kaulinio audinio (Sonkauliai) trikdziy, aptikimu ir
interpretavimu (6). Suaugusiyjy tyrimai ilgainiui parod¢ aiskius artefakty skirtumus esant skirtingoms
kvépavimo patologijoms. Taigi, PUG i§ esmés yra tarsi plauciy intersticiumo tankio matuoklis —
maz¢jant plauciy oringumui, didéja jo tankis, o tai mazina akustinés varzos skirtumg — artefakty pilnas
oringas plauciy vaizdas tampa ryskiu parenchiminj organg primenanciu vaizdu (6,7). Sumazejus
oringumui ir artefakty kiekiui ultragarsiniame vaizde galima matyti patologijoms buidingus vaizdus
plauciy parenchimoje bei pleuros ertmé¢je: plaucio konsolidacijos, atelektazés, skystis pleuros ertméje,

(6). ISvados apie plauciy patologija pateikiamos apjungiant klinikinius bei ultragarso duomenis.



Plauciy ultragarsinis tyrimas pradedamas vertinti nuo vienintelio tikro atvaizdo, o ne artefakto —
pleuros linijos. Tiriant B reZimu pleura yra matoma kaip hiperechogeniska horizontali linija, lygiagreti
davikliui. Matoma pleuros linija beveik visada indikuoja parietalinj pleuros lapelj (8). Normos atveju
pleuros linija ultragarso vaizde juda iSilgai daviklio asiai kartu su kvépavimu — tai vadinamas plaucio
slydimas ar slankiojimas (ang. "lung sliding®) (9). Plaucio slankiojimo reiskinys taip pat rodo, kad
pleuros linijoje yra abu — parietalinis ir visceralinis — pleuros lapeliai (8). Pirmasis artefaktas, kuris
biina matomas sveiky PUG tyrime yra A linijos. Sios pasikartojan¢ios horizontalios hiperechogenigkos
linijos i$sidésciusios vienodais intervalais viena nuo kito ultragarse matomos giliau pleuros linijos.
Tarp jy atstumas yra lygus atstumui nuo kriitinés sienos iki pleuros. A linijos — reiSkia org (eng. air),
jos susidaro, kai ultragarsinés bangos prasiskverbusios pro pleurg pasiekia oringg plauciy audinj (10).
Tuo metu jvyksta veidrodinio efekto salygotas reverberacijos fenomenas ir ultragarsiniy bangy
skverbimasis gilyn sustoja (11). Kitaip tariant, A linijos atsiranda dél ultragarso bangy rezonavimo
pleuros ir oro pavirSiuose. Pleura tarsi atlieka veidrodzio funkcija (7).

A linijos néra vienintelis artefaktas — B linijos taip pat duoda informacijos apie plau¢iy bikle. Sikart tai
vertikalios linijos, ,,stulpai®, kurios t¢siasi nuo pleuros linijos Zemyn ultragarso ekrane. B linijos
susidaro, kai ultragarsas paklitina tarp dviejy skirtingy terpiy plau¢iuose (pvz. jungiamojo skaidulinio
audinio ir bet kokio skysc¢io) (6). MaZz¢jant plaucio oringumui, daugéjant skyscio intersticiume,
tarpskiltelinése pertvarose ir alveolése — hiperechogeniSky B linijy daugéja. Trys ar daugiau B linijy
matomy skenuojamame iSilginiame vaizde — vertinama kaip patologija (7).

Ultragarso tyrimas yra atliekamas prie paciento lovos (angl. point-of-care ultrasound), paciento
nejudinant ir nekei€iant jo pozicijos. Tai ypac¢ aktualu gydant neiSneSiota naujagimj, kuriam bet koks
judinimas gali padidinti net intraskilveliniy smegeny kraujosruvy rizikg (12). Plauciy ultragarsinio
tyrimo metu abu plauciai tiriami atskirai. Plaucio plotas suskirstomas j tris dalis (prieking, Soning,
uzpakaliné) pagal parasternaling bei prieking ir uzpakaling pazasties linijas. Tai yra salyginis, ne
anatominis ir ne segmentinis plaucio ploto suskirstymas. Toks padalinimas atspindi viso plaucio
patofiziologing biiseng. Dazniausiai dél priverstinés naujagimiy, ypac neiSnesioty, - gulimos padéties
plaucio plotas yra suskirstomas j priekinj virSutinj (R1/L1), priekinj apatinj (R2/ L2) ir Soninj vaizdus

(R3/L3) (1 pav.) (10). Sis skirstymas taip pat naudojamas naujagimiy PUG balui skai¢iuoti (ang. Lung
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ultrasound score, LUS) kuris naudojamas plauciy biiklés vertinimui ir apsisprendimui dél surfaktanto

skyrimo (13).

RIGHT LUNG LEFT LUNG

RP LP

1 pav. Plauciy ploto suskirstymas PUG metu. Panaudota is: Singh Y, Dauengauer-Kirliene S, Yousef N.
Setting the Standards: Neonatal Lung Ultrasound in Clinical Practice. Diagnostics. 2024 Jul
2;14(13):1413. [licensed under CC BY 4.0, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/]

6.2 Naujagimiams biidingi kvépavimo sutrikimai

6.2.1 Praeinanti naujagimio tachipnéja

Praeinanti naujagimio tachipné¢ja (ang. Transient tachypnea of the newborn, TTN) yra praeinanti
(tranzitorin¢) naujagimio kvépavimo sistemos biiklé dazniausiai pasitaikanti iSneSiotiems naujagimiams
(>37 sav. GA) ir vélyviems neiSneSiotiems naujagimiams (34- 36 sav. GA) (14). Tai yra gerybine
biikle atsirandanti del uzsitgsusio skyscio pasiSalinimo i§ plauciy audinio ir plau¢iy adaptacijos prie
kvépavimo mechanizmo. UzZsiteses skysciy pasisalinimo i§ plauciy mechanizmas sutrikdo dujy
apykaitg alveolése, sukelia kvépavimo sutrikimg ir tachipnéja. Dazniausiai TTN pasireskia
naujagimiams gimusiems ne nattiraliu biidu — cezario pjiivio operacijos metu, kai néra gimdymo
veiklos. Rizikos faktoriai Siai biiklei atsirasti yra cezario pjiivio operacija be gimdymo veiklos, motinos
gestacinis diabetas irbronchiné astma (15). Manoma, kad pagrindinis vaisiaus plauc¢iy vandeny
rezorbcijos mechanizmas uZztikrinamas prasidéjus gimdymo veiklai, kai motinos organizme iSsiskyre
hormonai epinefrinas ir gliukokortikoidai aktyvina vaisiaus plauciy epitelio Na* kanalus (15). Vykstant
pasyviai jony migracijai i§ alveoliy susidaro osmotinis gradientas, kuris skatina plauciy vandeny
pasiSalinimg j limfing ir kraujotakos sistemg. Nesant gimdymo veiklos §is mechanizmas neprasideda
tinkamai, tad naujagimiai gim¢ cezario pjlivio operacijos metu turi didesn¢ tikimybe, kad jy plauciy
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adaptacijos laikotarpis uZzsitgs. TTN — savaime, per daugiausia 72 valandas praeinanti biikle, tac¢iau
laiku nesuteikus pagalbos gali komplikuotis sunkesnémis kvépavimo sutrikimo formomis. Tod¢l TTN
reikalauja neinvazyvaus kvépavimo funkcijos palaikymo naudojant nuolatinio teigiamo slégio
kvépavimo takuose, CPAP (ang. Continuous positive airway pressure) arba didelés tekmés (ang. high-
flow) irenginius (16). TTN klinikiné iSraiSka nesiskiria nuo kity kvépavimo sutrikimu pasireiskianciy
patologiniy bukliy, joms biidinga tachipnéja, pagalbiniy kvépavimo raumeny darbas, tarpSonkauliniy
tarpy retrakcija, nosies sparneliy judéjimas, dejavimas, cianozé (17). Todél itin svarbu laiku atskirti KS
apraiSkas norint tinkamai pasirinkti kvépuojamosios pagalbos taktika. TTN diagnostika
rentgenologiskai yra maziau jautri lyginant su PUG, nes plauciy rentgenas turi mazesnj jautruma ir
specifiSkumg nustatyti plauciy edema, kuri yra pagrindiné patologiné TTN israiska (18). Lietuvoje
AGC Naujagimiy poskyryje standartizuotai PUG skirtingy KS biikliy diferencinei diagnostikai, tame
tarpe ir TTN, pradétas naudoti 2023 metais. Pagal protokolg PUG tyrimas >28 sav. GA naujagimiams

turi buti atliktas per keturias pirmasias valandas po gimimo.

6.2.2 Kvépavimo sutrikimo sindromas

Kvépavimo sutrikimo sindromas (KSS), anks¢iau vadintas hialininiy membrany liga yra i$skirtinai
neisnesioty naujagimiy kvépavimo sutrikimo priezastis. KSS tikimybé did¢ja mazéjant neiSnesioto
naujagimio gestaciniam amziui ir svoriui (19). KSS dazniausiai pasireiSkia nei$neSiotiems
naujagimiams gimusiems iki 28 sav. GA, rec¢iau pasitaiko po 33 sav. GA (20). Nepaisant taikomos
profilaktikos kortikosteroidais antenataliniu laikotarpiu “brandinant” plaucius KSS iSlieka dazniausia
neisnesioty naujagimiy gydymo NITS priezastimi (21). Plau¢iy branda néStumo laikotarpiu
nepasiekiama iSkart. Vaisiaus plauciai néStumo laikotarpiu, kaip ir visi organai patiria kelias vystimosi
stadijas, Siuo atveju penkias: embrioning, pseudoglanduling, kanalikuling, sakuling ir alveoling —
stadijas (22). Kanikulinés stadijos metu II tipo epitelinés alveoliy lastelés ima gaminti surfaktanta,
kurio kiekis prenataliniu laikotarpiu tik didéja. Surfaktantas — tai baltymuy, riebaly ir kity medziagy
visuma, kuri mazina plauciy kvépuojamojo pavirSiaus jtempima, i§laiko plauciy audinio stabilumg ir
apsaugo nuo alveoliy subliuskimo (23,24). KSS neiSneSiotiems naujagimiams predisponuoja
kiekybinis ir kokybinis surfaktanto trikumas (19). Ankstyvas egzogeninio surfaktanto skyrimas, kaip
etiologinis gydymo biidas neiSnesiotiems naujagimiams sumazina deguonies bei mechaninés
ventiliacijos poreikj ir trukme, taip pat su tuo susijusiy komplikacijy rizikg (25). Surfaktanto
instiliavimui 2022 mety Europos KSS prieziiiros gairése ultragarsinio tyrimo iSvada yra pripaZinta
lygiaverte kitoms surfaktanto skyrimo indikacijoms (25). Pusiau kiekybiniu PUG metodu siekiama

jvertinti plaucio oringuma — balais nuo 0 iki 3 jvertinamas kiekvienas plaucio plotas. Baly suma >8-10
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leidzia daryti iSvadg apie KSS sunkumag ir pakaitinés surfaktanto terapijos skyrima (13,26).
Atsizvelgiant | tyrimo specifiSkuma ir jautrumg 2017 metais atliktoje sisteminéje apzvalgoje teigiama,
kad PUG jautrumas ir specifiSkumas, atitinkamai 97% ir 91% — diagnozuojant KSS yra aukstesni nei
rentgeno iSvada ar klinikin¢ diagnozé (27). O kitoje 2020 metais Ma ir kolegy atliktoje meta analizéje
ir sisteminéje apzvalgoje jautrumas ir specifiSkumas siekia net 99% ir 95% (28). Lietuvoje pagal 2023
metais iSleista PUG protokola, $is metodas taikomas standartizuotai visiems < 28 sav.GA
neisnesiotiems naujagimiams pirmos valandos po gimimo bégyje.

Biitina pabrézti, kad plauéiy brendimas nesibaigia perinataliniy laikotarpiu. Stai Jungtinéje Karalystéje
atliktas tyrimas teigia turintis netiesioginiy irodymy, kad plauciy alveolarizacijos stadija, tesiasi iki
velyvos paauglystés. Tuomet, daugéjant alveoliy — didéja plauciy kvépuojamasis pavirsius (29).
Ankstyva KSS diagnostika ir savalaikis gydymas yra svarbis siekiant nesutrikdyti ir nepakenkti
tebesitgsianciai plauciy alveolarziacijai ir padeda sumazinti bronchopulmoninés displazijos i$sivystimo

rizika (30).
6.2.3 Pneumonija

Plauciy uzdegimas, naujagimiy atveju dazniausiai neapsiriboja tik lokalia infekcija. Nebrandi jgimta
imuniné sistema, uZtikrinanti tiek sisteming, tiek vieting apsauga kvépavimo takuose ir plauciuose, yra
svarbus nei$nesioty naujagimiy pneumonijos rizikos veiksnys (31). Naujagimiy amziuje pneumonija
dazniau pasireiskia kaip bendras organizmo buklés pablogé¢jimas, paveikiantis kelias organy sistemas
(31). Naujagimiy pneumonija skirstoma j tris pagrindines grupes: jgimta pneumonija, ankstyvoji
pneumonija ir velyvoji pneumonija (32). Toks skirstymas atspindi ne tik infekcijos pasireiskimo laiko
po gimimo intervala, bet ir etiopatogenezinj faktoriy. Jgimtos naujagimiy pneumonijos atveju infekcija
jau i8kart po gimimo. Ankstyvoji pneumonija dazniausiai pasireiSkia per pirmasias 48 valandas po
gimimo, o vélyvoji pneumonija — dazniausiai yra nozokominés kilmes infekcija (31). Igimtos
pneumonijos atveju patogenai vaisiy pasiekia hematogeniniu transplacentiniu keliu arba per vaisiaus
dangalus. Rizikos faktoriai Siuo atveju yra — motinos infekcija néStumo metu, su ar be klinikiniy
pozymiy, ir vaisiaus dangaly uzdegimas (32). Ankstyvosios pneumonijos rizikos faktoriai yra
prieslaikinis membrany plySimas, kar§¢iuojanti gimdyve, Slapimo taky infekcija ir chorioamnionitas
(31,33).

Esant pneumonijai pasireiskia kvépavimo sutrikimas, o sunkéjant biiklei — kvépavimo
nepakankamumas, todél tai yra greitos diagnozeés ir savalaikio gydymo reikalaujanti bukle. KS

ultragarso diagnostikoje turi budingus artefakty bruozus. Kadangi pneumonija pasizymi aleveolo-
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intersticiniu sindromu — PUG diagnostikoje stebimi biidingi zidininiai pokyc¢iai parenchimoje,
patologinis pleuros vaizdas ir daznai — uzdegiminio eksudato pleuros ertméje vaizdas (34,35).

2020 mety meta analiz¢ rodo, kad PUG diagnozuoti vaiky pneumonijg yra jautresnis (95%>91%),
taciau Siek tiek maziau specifiskas tyrimas (90%<100%) lyginant su kriitinés rentgenografija (36).
Lyginant $iuos tyrimus vis d¢lto yra atsizvelgiama ir j tyrimo sauguma, atlikimo biidg ir greitj, tad meta
analiz¢ rekomenduoja PUG kaip pirmos eilés tyrimg vaikams su jtariama pneumonija (36). Tod¢l PUG
panaudojimas savalaikiam patologijos atpazinimui ir diferencinei diagnostikai tarp kity KS priezasciy

lemia savalaikj antibakterinio gydymo skyrimg (37).

6.2.4 Pneumotoraksas

Pneumotoraksas — patologija, kai pleuros ertméje, tarp visceralinio ir parietalinio pleuros lapeliy,
atsiranda oro. Gimus naujagimiui pirmo jkvépimo metu jvyksta didziulis slégiy pokytis plauciuose ir
kriitines lastoje (38). Toliau vykstant spontaniniam naujagimio kvépavimui Sie slégiai normalizuojasi,
taciau ilga laika plauciuose esant dideliam slégiui gali jvykti plau¢iy audinio (alveoliy) jplySimas,
sienelés vientisumo pazeidimas ir oras patenka j pleuros ertme — tai vadinamasis spontaninis (pirminis)
pneumotoraksas (39). Antrinis pneumotoraksas jvyksta esant tam tikriems papildomiems rizikos ar
patologiniams veiksniams, pavyzdziui — KSS (d¢l surfaktanto trukumo ir to pasekoje sumazéjusio
plauciy audinio tamprumo), kvépuojamoji terapija, pneumonija, mekonijaus aspiracijos sindromas,
plauciy hipoplazija (40). Pleuroje atsirades oras, panaikina slégiy skirtumg reikalinga fiziologiniam
kvépavimo mechanizmui. Nuo oro kiekio pleuros ertmeje priklauso plaucio sublitiSkimo laipsnis.
Pneumotoraksas priklausomai nuo plaucio sublitiSkimo laipsnio gali buiti — vienpusis arba dvipusis ir
pilnas arba dalinis. Oro kiekis patekes  pleuros ertme taip pat daro jtakg ir naujagimio simptomy
raiSkai. Esant mazam kiekiui oro, simptomy gali ir nebiiti, o esant dideliam kiekiui ar esant jtampos
pneumotoraksui gali pasireiksti tiek kvépavimo, tiek hemodinamikos sutrikimas (38). D¢l Siy
priezasCiy esant pneumotoraksui biitina greita diagnostika ir laiku pasirinkta gydymo taktika.
Suaugusiy pacienty skubios pagalbos kontekste PUG nauda pneumotoraksui diagnozuoti jau yra
jrodyta — tai yra tikslesnis ir greitesnis metodas nei konvenciniai radiologijos tyrimai (41). O tyrimas su
NITS gydomy naujagimiy populiacija parodé, kad trejy PUG artefakty: iSnykusios B linijos, iSnykes
plauciy slankiojimas ir plaucio ribos Zenklas (ang. /ung point sign) jautrumas atitinkamai yra 100%,
100% ir 94%, o visy jy specifiSkumas — 100% (42). Greita diagnostika prie paciento ultragarsinio

tyrimo pagalba leidzia laiku jvertinti penumotorakso dyd; ir sunkumg bei apsispresti dél gydymo
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taktikos. Invaziné pleuros ertmés drenavimo arba aspiracijos procediiros saugiai atlickamos PUG

kontroléje (43).

6.2.5 Plauciy edema

Neisnesioty naujagimiy plauciy edemos rizikos faktorius yra atviras arterinis latakas (AAL), kurio
uzsidarymo mechanizmas yra nebrandus, o daznis neiSnesioty naujagimiy populiacijoje did¢ja
maz¢jant GA. AAL daugiausia lemia nebrandis lygieji raumenys ir dar nesusiformave deguonies
jutimo mechanizmai, taip pat latakas skiriasi nuo iSnesioty kiidikiy kraujagysliy tiek savo struktura, tiek
genetine raiska (44). AAL dél sumazéjusio plauciy kraujagysliy pasiprieSinimo, sukuria nuosriivi i§
kairés i deSing taip apkraudamas plauciy kraujotakg papildomu turiu (44). Padidéjusi plauciy
kraujotaka dél plauciy nebrandumo ir mazo GA gali salygoti plauciy edema (45). Plauciy edema
sutrikdo dujy apykaitg tarp kvépuojamojo alveoliy pavirsiaus ir kapiliary — atsiranda kvépavimo
sutrikimas. Patologinis skys¢iy kaupimasis plauciy audiniuose daugelio auks¢iau minéty KS bukliy
atveju gali biti ir pirminé KS priezastis, ir ligos komplikacija. Pracinanc¢ios naujagimiy tachipnéjos
pagrindinis patofiziologinis elementas yra sutrikes skyscio pasisalinimas i$ plauciy (15). KSS atveju
dél surfaktanto trikumo plauciuose formuojasi atelektazés (23). Pakartotinés atelektazés pazeidzia
kvépuojamojo pavirsiaus endotelj ir citokiny sukelta uzdegiminé reakcija salygoja skyscio
ekstravazacija i plauciy audinius (19). Pneumonijos sukelta plauciy edema patofiziologiskai panasi i su
KSS susijusig edema — pirminis, dazniausiai uzdegiminis procesas pakeicia kapiliary pralaiduma taip
sukeldamas skyscio persiskirstyma i ekstravaskulinius audinius (46). Plauc¢iy audinyje susikaupes
skystis PUG metu pasireiskia susiliejanciomis B linijomis, sudaran¢iomis vadinamajj B profilj (8).
Remiantis 2019 mety meta analize, vertinant plauc¢iy edema, PUG jautrumas (B linijy vaizdas)
reikSmingai virsijo kritinés rentgenogramos jautruma, taciau skirtumo specifiSkumo atzvilgiu tarp Siy

metody nenustatyta. (47).

6.2.6 Kraujavimas i$ plauciy

Kraujavimas i§ plauciy yra sunki ir potencialiai gyvybei pavojinga naujagimiy biikle, pasireiSkianti
kraujingo skyscio iSsiskyrimu i§ virSutiniy kvépavimo taky arba intubacinio vamzdelio (48).
Dazniausiai kraujavimas pasireiskia tarp antros ir ketvirtos naujagimio gyvenimo dienos, budingas
staigus buklés pablogéjimas ir kvépavimo sutrikimo simptomai (48). Dazniausi rizikos veiksniai yra
vaisiaus augimo sulétéjimas, neiSneSiotumas, mazas gimimo svoris, KSS, surfaktanto terapija, AAL,
koagulopatijos, sepsis (49,50). Cole ir kt. teigé, kad plauciy kraujavima sukelia asfiksijos nulemta

kairiojo skilvelio disfunkcija ir hemoraginio skyscio susidarymas, tuo tarpu West ir kiti nustate, jog
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kraujingas skystis j alveoles patenka dél streso sukeltos endotelio barjero pazaidos (48). Vis dél to
labiausiai tikétina, kad kraujavimas pasireiskia kaip masyvios plauciy edemos komplikacija, kai
plauciy kapiliary endotelis yra pazeidZiamas ir kraujingas eksudatas patenka j kvépavimo takus (51).
Diagnoz¢ patvirtinama pagal klinikinius simptomus (kraujingas skystis i§ kvépavimo taky), taciau
diagnostika vaizdiniais tyrimais gali turéti naudos. Kriitinés lastos rentgenograma gali atskleisti
difuzinius arba Zidinius infiltratus, konsolidacijas ar matinio stiklo tipo uztemimus, dazniausiai
pakitimai matomi abipus (52). Pakitimai matomi rentgenogramose dazniausiai yra nespecifiski, todel
diagnozei patvirtinti reikalingos papildomos klinkinés ir laboratorinés i§vados. PUG vis placiau
taikomas naujagimiy kvépavimo sutrikimy diagnostikoje tampa vienu i§ pagrindiniy tyrimo metody.
PUG pozymiai, rodantys galimg plauciy kraujavima yra: A linijy iSnykimas, ,,atplaiSy‘ (ang. ,, shred
sign) artefaktas, konsolidacijos su oro bronchogramomis, skystis pleuros ertmg¢je, atelektazés. Ren ir
kity tyrimas nustate, kad ,,atplaiSy* artefaktas PUG tyrime turi 91,2% jautruma, ir 100% specifiSkuma

diagnozuojant kraujavima i$ plauciy (49).
6.3  Plauciy ultragarso ir kriitinés rentgenogramos palyginimas

Plauciy ligy diagnostikos ,,auksiniu standartu‘ tituluojamas kompiuterinés tomografijos tyrimas
naujagimiams dazniausiai yra sunkiai pritaikomas ir d¢l labai auksto jonizuojancios spinduliuotés
kiekio — vengiamas tyrimas. Tad neonatologijoje nuo seno naudojamas lengviau pritaikomas kriitinés
rentgenografinis tyrimas. Lentel¢je (1 lentelé) pateikti plauciy ultragarso (PUQG) ir kritinés
rentgenogramos jautrumo bei specifiSkumo rodikliai diagnozuojant jvairias plauciy patologijas.
Matome, kad PUG nenusileidzia, o daznu atvejy ir lenkia kriitinés rentgeno jautruma ir specifiSkuma.
Vis délto pastebimas rySkus biomedicininiy tyrimy trikumas, kurie saziningai lyginty PUG ir rentgeno
metody diagnostinj tiksluma toms pacioms pacienty imtims bei grupéms. Dél §ios priezasties néra
aiSkiai apibrézto atsakymo, kuris metodas tam tikrais atvejais yra patikimesnis, ypa¢ diagnozuojant
specifines patologijas, tokias kaip TTN ar plau¢iy edema. Sie trikumai pabrézia biitinybe atlikti
aukstos kokybés, lyginamuosius tyrimus, kuriuose biity naudojamos vienodos imtys ir analizuojamas

tiek PUG, tiek rentgeno jautrumas ir specifiSkumas kiekvienai patologijai.
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1 lentelé PUG ir krittinés rentgenologinio tyrimo jautrumo ir specifiskumo palyginimas

Patologija

Plauciy ultragarsinis tyrimas

Kratinés rentgenograma

PUG pozymiai ir
artefaktai

Jautrumas

SpecifiSkumas

Saltinis

pozymiai

Rentgenologiniai

Jautrumas

SpecifiSkumas

Saltinis

Praeinanti
naujagimiy

tachipnéja

Double lung point
zenklo reik§mé

TTN diagnostikai

94%

100%

Alveolo-
intersticinis

sindromas

94%

88%

Srinivasan

irkt. (18)

Kvépavimo
sutrikimo

sindromas

Konsolidacijos su
oro ar skysc¢io

bronchogramomis

100%

100%

Sunkus alveolo-
intersticinis
sindromas / néra A

linijy

88%

94%

Néra nepaveikto

plauciy ploto

100%

94%

Srinivasan

irkt. (18)

Pneumonija

Konsolidacijos,
oro
bronchogramos,
skystis pleuros

ertmeéje

95%

90%

Yan ir kt.
(36)

Pneumonijai

budingi vaizdai

91%

100%

Yan ir

kt. (36)

Pneumotoraksas

,,Lung point*
Zenklas;
Néra B linijy;
Néra plaucio
slankiojimo;
Néra plaucio

pulsavimo

100%

100%

Cattarosi

ir kt.(53)

Pneumotoraksui

budingas vaizdas

96%

100%

Cattarosi

ir kt.(53)

Plauciy edema

Plaucio
slankiojimas su
dominuojan¢iomis

B linijomis

97%

95%

Kraujavimas i§

plauciy

»Shred pozymis

91,2%

100%

Ren ir kt.
(49)

TYRIMO METODIKA

Retrospektyvinis tyrimas atliktas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky akuserijos ir

ginekologijos centro (VUL SK AGC) naujagimiy intensyviosios terapijos poskyryje. Vilniaus

regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimo numeris tyrimui atlikti Nr. 2024/11-1618-
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1074. Tiriamoji imtis buvo sudaryta i$ nei$neSioty naujagimiy, kurie gime dviejy atskiry vieneriy mety
laikotarpiy metu VUL SK AGC: prie$ PUG protokolo jvedima (iki 2022 m.) ir po PUG jvedimo NITS
(nuo 2022 m.). Tiriamoji imtis sudaryta jtraukus gyvus neiSnesiotus naujagimius, kuriy gestacinis
amzius > 23 sav., bet maZiau nei 36 sav.+6 d. GA. Sio baigiamojo darbo tyrime buvo pasirinkta
analizuoti > 23 savaiciy, bet maziau nei 32 savai¢iy GA naujagimius. Dél papildomo iStyrimo pagal
gestacin] amziy tiriamoji imtis buvo padalinta j dvi grupes: naujagimiai, kuriy gestacinis amzius yra
maziau nei 28 savaités — ypac neiSnesioti naujagimiai (YNN) ir tie, kuriy GA yra 28 savaités ir daugiau
— labai neiSnesioti naujagimiai (LNN).

Tyrimui buvo naudojami naujagimiy ir jy motiny nuasmeninti susisteminti sveikatos duomenys i§
medicininiy jrasy ligos istorijose. Buvo surinkta informacija apie naujagimio gimimo svorj, gestacinj
amziy, lytj, vaisiaus vystymosi sutrikimus, plauciy brandinima, atliktus vaizdinius tyrimus,
perinatalinés infekcijos diagnoze (TLK-10 kodas: P39.9), interleukino-6 tyrimo rezultatus,
hospitalizacijos trukme bei antibakterinés terapijos skyrimg. I§ naujagimiy motiny medicininiy jrasy
buvo itraukti duomenys apie: amziy, néStumy skaiciy, gretutines patologijas, prieslaikinio gimdymo
priezast], vaisiaus dangaly histopatologinio tyrimo atsakyma ir gimdymo biida.

Surinkti nuasmeninti medicininiai duomenys buvo apdoroti naudojant Microsoft Excel programa, o
statistiné duomeny analiz¢é atlikta naudojant Remdr programa (programos versija: R version 4.4.3)
Analizuojant duomenis buvo skai¢iuojamos aprasomosios skaitinés charakteristikos: atvejy daznis,
mediana, vidurkis, standartinis nuokrypis, tarp-kvartilinis intervalas.

Norint patikrinti, ar kiekybiniy kintamyjy reikSmeés populiacijoje pasiskirs¢iusios pagal

normalyji (Gauso) skirstinj, buvo taikytas Shapiro-Wilk testas. Kiekybiniy pozymiy, kuriy reikSmés
buvo pasiskirs¢iusios pagal normaliojo skirstinio salygas, reikSmiy vidurkiai dviejose grupése lyginti
naudojant parametrinj dviejy nepriklausomy im¢iy T testa. Kiekybiniy pozymiy, neatitinkanciy
normalaus skirstinio, reikSmés rezultatuose pateiktos mediana ir tarp-kvartiliniu intervalu, o skirtumas
tarp grupiy buvo vertinamas neparametriniu Wilkoksono rangy sumos testu nepriklausomoms imtims.
Lyginant kokybiniy pozymiy daznj buvo taikomas Chi-kvadrato kriterijus, o dazniams esant <5 —
Fiserio tikslusis testas. Norint i$siaiSkinti plau¢iy ultragarso ir kity veiksniy jtakg rentgenologiniy
tyrimy skaiciui, antibakterinés terapijos pasirinkimui ir hospitalizacijos trukmei buvo atliktos: neigiama
binominé¢ ir Firth logistin¢ regresinés analizés.

Siame tyrime pasirinktas reik§mingumo lygmuo o = 0,05. Skirtumai ir priklausomybés tarp grupiy
(pries PUG protokolo taikyma ir po) buvo laikyti statistiSkai reikSmingais, kai apskaiciuotas

reik§mingumo lygmuo p buvo maziau nei 0,05.
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8 REZULTATAI

8.1  Grupiy charakteristika

IS viso i tyrimg jtraukti 117 neiSneSioty naujagimiy atvejai: 67 atvejy pries protokola (58%) ir 50 atvejy
PUG protokolo taikymo eroje (42%) VUL SK NITS. Naujagimiy charakteristiky analiz¢ parode, kad
lyties pasiskirstymas tarp grupiy reikSmingai nesiskyré (p = 0,77). Nors po protokolo vidutinis
naujagimiy svoris buvo $iek tiek didesnis (1385 g ir 1260 g), o gestacinis amzius ilgesnis (30 sav. ir 29
sav.), Sie skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi (atitinkamai p = 0,9 ir p = 0,075). Pries ir po PUG
protokolo jvedimo YNN (<28 sav.) ir LNN (28-32 sav.) santykis taip pat statistiSkai reikSmingai
nesiskyré (p = 0,3228). Bevandenio laikotarpio trukmé taip pat nesiskyré tarp grupiy (p = 0,3).
Perinatalin¢ hipoksija buvo daznesné po PUG protokolo (22% vs. 15%), taciau Sis skirtumas nebuvo
reikSmingas (p = 0,24). Vaisiaus vystymosi sutrikimai po protokolo buvo stebéti dazniau (14% ir 6%),
bet statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p = 0,2012). Sunkus KSS, reikalaujantis daugiau nei
vienos surfaktanto dozés, buvo stebétas panasiu dazniu abiejose grupése (64% ir 62%, p = 0,81). Taigi,
grupés pagal naujagimiy pozymius statistiSkai reikSmingai nesiskyré pagal lytj, gestacinj amziy,
gimimo svor}, bevandenio laikotarpio trukmg, perinatalinés hipoksijos, vaisiaus vystymosi sutrikimy,
plauciy brandinimo ir KSS sunkumo daznj (p>0,05).

Tyrimo imties gimdyviy amzZiaus vidurkis buvo 31.9 metai, o né§tumy skai¢iaus mediana — 2. Sie du
rodikliai reik§mingai nesiskyrée tarp tiriamyjy laikotarpiy (p = 0,88 ir p = 0,94, atitinkamai).
Prieslaikinio gimdymo priezastys taip pat buvo panasios — prieslaikinis vaisiaus membrany plySimas
(PPROM) ir spontaninio gimdymo daZznis buvo artimas abiejose grupése (p = 0,9). PPROM ir
spontaninis gimdymas buvo Siek tiek daugiau nei pusés visy prieslaikiniy gimdymy priezastis. Taciau
gretutinés motinos patologijos po PUG protokolo buvo nustatytos reikSmingai dazniau (60% ir 22%, p
<0,001). 38.5% visy i tyrimg jtraukty neiSnesioty naujagimiy gimé natiiralaus gimdymo metu, o
gimdymo budas tarp grupiy reikSmingai nesiskyré — cezario pjiivio operacijy daznis po protokolo buvo
Siek tiek mazesnis (58% ir 64% (p = 0,5)).

Lentel¢je (1 priedas) nurodyti tiriamyjy grupiy naujagimiy ir motiny pozymiy palyginimas: reikSmiy
vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, medianos ir tarpkvartiliniai intervalai, dazniai ir procentai.
Rezultatai rodo, kad tarp grupiy reikSmingy skirtumy nebuvo, i$skyrus tai, kad PUG protokolo

laikotarpiu gimdyvés dazniau turéjo gretutiniy patologijy.
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8.2  Rentgenologiniy tyrimy pokytis tarp laikotarpiy ir plauciy ultragarso jtaka tyrimy kiekiui

Idiegus PUG bendras atliekamy rentgenologiniy tyrimy skaicius sumazgéjo. Prie$ pradedant taikyti PUG
rentgenologiniy tyrimy mediana buvo 1 (IQR 2), o po PUG jvedimo 0 (IQR=1). Grupés buvo
palygintos naudojant Wilkoksono rangy sumos testa, kuris parodé, kad skirtumas tarp grupiy yra
statistiSkai reik§Smingas (p < 0,001). (2 pav.)

Rentgeno tyrimy pokytis

Rentgenogramy skai&ius

T T
Prie$ PUG protokolg Po PUG protokolo

2 pav. Rentgenologiniy tyrimy pokytis
Prie§ PUG protokolo jvedimg visiems pacientams (100%) buvo skirti rentgeno tyrimai, tuo tarpu po

protokolo jvedimo rentgeno tyrimus gavo tik 46% naujagimiy. Fisher’s exact testu gautas skirtumas yra
statistiSkai reikSmingas (p<0,001). N¢& vienos kriitinés rentgenogramos negavusiy naujagimiy skaicius
pries PUG erg buvo 0, tai reiSkia, kad visi nei$nesioti naujagimiai gavo bent vieng kriitinés

rentgenograma. (3 pav.)
Rentgenologiniy tyrimy pokytis

Rentgenas
O Rentgenograma atlikta B Rentgenograma neatlikta

100
|

100%

80

60
1

46%

40
1

20

0%
Prie§ PUG protokolg Po PUG protokolo

Laikotarpis
3 pav. Rentgenologiniy tyrimy daznio pokytis
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Taip pat laikotarpiu prie§ PUG daugiau nei vienas rentgeno tyrimas (>1) buvo skirtas 43,3% pacienty,

taciau pradéjus protokolo jgyvendinimg naujagimiy gavusiy >1 rentgenograma hospitalizacijos metu

sumazéjo 17%. (3 lentelé ) Sie pokyéiai buvo statistiskai reik§mingi pagal Chi-kvadrato kriterijy (

p<0,001).

3 lentelé CXR daznio pasiskirstymas grupése pagal laikotarpj

: : prie§ PUG po-PUG protokolo :
Rentgenogramy skyrimo daznis p-reikSmeé
protokola 67 (57%) 50 (43%)
CXR neskirta, n(%) 0 (0%) 27 (54%) 0.001 !
< b
CXR skirta, n(%) 67 (100%) 23 (46%)
Skirta 1 CXR 38 (57%) 10 (20%)
<0,001 *
Skirta >1 CXR 29 (43%) 13 (26%)
PUG - plau¢iy ultragarsas, CXR — kriitinés rentgenografija, 'Fisher‘s exact test, 2Pearson's Chi-squared test

Taip pat buvo atlikta analizé grupése pagal gestacinj amziy (YNN ir LNN grupése) (lentele 4)

e Po PUG protokolo YNN grupéje rentgeno tyrimy skyrimas sumazg¢jo iki 78,6% (100%

pries PUG ), taciau skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (p=0,067).

e LNN grupoéje kritinés rentgenogramy skyrimas sumazéjo 66 procentais ir $is skirtumas

buvo statistiskai reikSmingas (p<0,001)

4 lentelé. Naujagimiy dalis, kuriems buvo skirta rentgenograma GA grupése

YNN LNN
GA grupé p-reikSme p-reikSme
33 (28%) 84 (72%)
Prie§ PUG 19 (100%) 48(100%)
0,067 ! <0,001 !
Po PUG 11 (78.6%) 12 (33%)

PUG - plauciy ultragarsas, GA — gestacinis amzius, 'Fisher’s exact test, YNN — ypa¢ neiSneSioti

naujagimiai, LNN — labai neiSneSioti naujagimiai

Atlikus grupiy pagal GA tyrima, pastebéta, kad laikotarpiais prie§ PUG ir po PUG protokolo jdiegimo

pakartotiniy rentgenogramy atlikimo tendencija skiriasi nuo visos imties rezultaty. Rentgeno tyrimo

daznio dinamika tarp YNN tiriamaisiais laikotarpiais statistiSkai reikSmingai nepasikeité (p=0,1592).

Visgi stebimas reikSmingas teigiamas pokytis LNN grupéje po PUG eroje.
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GA <28 sav. GA 228 sav.

Rentgeno_daznis Rentgeno_daznis
OO0 @1 W > Oo0 @1 W >

67%

60
60

50
I
40 50

40

30

20
20

10

0% 0%
Prie$ PUG protokolg Po PUG protokolo Prie$ PUG protokolg Po PUG protokolo

Laikotarpis Laikotarpis

4 pav. Rentgeno tyrimy daznis tiriamaisiais laikotarpiais grupése pagal gestacinj amziy

Daugiau nei vieng rentgenograma gavusiy naujagimiy skaicius Sioje grupéje sumazejo 19%, o gavusiy

vieng rentgenogramg naujagimiy kiekis sumazg¢jo net 3,5 karto. (p<0,001) (4 pav.)

Visa imtis: R0 kiekis neigiama binomine regresija

PUG.era[T.Pries PUG protokola]
(IRR =2.23, Cl =[1.55-3.26])

| p = 0.0000222 |
@

KSS_sunkumas[T.sunkus KSS]

| p =0.00785 |
(IRR = 1.79, Cl = [1.17-2.78]) 1

P39.9[T.perinataline infekcija +] | p= %303 |

(IRR =1.22, Cl = [0.84-1.78]) [

Gestacinis.amzius = 010.001001
(IRR =0.82, Cl =[0.76-0.88])

e ——

-
o

1.5 2.0 25 3.0
IRR

5 pav. Neigiamos binominés regresijos rezultatai. Priklausomas kintamasis: rentgenogramy kiekis
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D¢l didelés duomeny perdispersijos (ang. Overdispersion) pasirinkta atlikti neigiamg binoming (NB)
regresija, kurios priklausomas kintamasis — kriitinés rentgenogramy kiekis naujagimiui. Modelis vertina
PUG protokolo taikymo jtaka, koreguojant pagal GA, KSS sunkuma bei perinataling infekcija.
Regresijos modelis parodé¢, kad PUG protokolo ivedimas reikSmingai sumazino rentgeno tyrimy kiekj
visoje naujagimiy imtyje (IRR = 2,23, p <0,001). Prie§ PUG taikyma naujagimiai vidutiniSkai gavo
apie dukart daugiau rentgeno tyrimy, nei PUG taikymo laikotarpiu. Kiekviena papildoma GA savaité
mazino vidutinj rentgeno tyrimy skaiciy naujagimiui 18 proc. (p<0,001), o sunkus KSS buvo susijes su

1,79 karto didesniu rentgeno tyrimy kiekiu naujagimiui (p = 0.0079). (5 pav.)

LNN grupg¢je, PUG protokolo jvedimas buvo dar stipresnis nepriklausomas kintamasis reik§Smingai

mazinantis atlickamy rentgenologiniy tyrimy kieki apie 3 kartus (IRR = 3,01, p <0.001). (5 lentel¢)

5 lentelé Neigiamy binominiy regresijy rezultatai. Priklausomas kintamasis kriitinés rentgenogramy daznis

CXR skaiciaus priklausomybé nuo perinataliniy veiksniy gestacinio amziaus (GA) grupése (NB regresija)

YNN LNN
Kintamasis IRR CI . p, . Kintamasis IRR CI . R .
reikSmé reikSmé
PUG.era [T.Pries PUG 2.11 |[1.22-3.71] | 0.0063 |PUG.era [T.Pries PUG 3.01 ([1.74- <0.001
protokolg] protokolg] 5.45]
GA 0.64 |[0.52-0.78] | <0.001 | GA 0.95 [[0.78— 0.591

1.15]

KSS sunkumas [T.sunkus 2.22 |[0.75-8.15] | 0.186 |KSS sunkumas [T.sunkus KSS] | 1.75 |[1.1-2.8] 0.0184
KSS]

P39.9 [T.perinataliné 0.78 |[0.44-1.4] | 0.404 |P39.9 [T.perinataliné infekcija | 1.45 | [0.89— 0.141
infekcija +] +] 2.38]

CXR - kriitinés rentgeno tyrimas, GA - gestacinis amzius savaitémis, NB regresija - neigiama binominé regresija, IRR -
jvykiy daznio santykis, CI - pasikliautinasis intervalas, KSS - kvépavimo sutrikimo sindromas, YNN — ypac¢ neiSnesioti
naujagimiai, LNN — labai nei$neSioti naujagimiai

Po PUG protokolo jvedimo pastebétas reikSmingas skiriamy rentgeno tyrimy skai¢iaus ir pakartotiniy
kriitinés rentgenogramy sumazéjimas neisnesiotiems naujagimiams. Teikiant pirmenybe PUG tyrimui,
kaip pirminiam plauciy buklés vertinimo jrankiui sumazéjo naujagimiy ekspozicija jonizuojanciai

spinduliuotei, o ypa¢ reikSmingas skirtumas pastebétas >28 savaiciy GA naujagimiy grupgje.
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8.3  Antibiotiky skyrimo ir gydymo antibakterine terapija trukmés palyginimas tarp laikotarpiy.
Plauciy ultragarso jtaka antibakterinei terapijai

Antibakterinés terapijos daznio palyginimas tarp laikotarpiy

PUG eroje antibaktering terapija gavusiy neiSnesioty naujagimiy kiekis sumazéjo 32 proc. lyginant su

naujagimiais prie§ PUG laikotarpj, kur visiems pacientams (100%) buvo skirta vienos ar kitos trukmés

antibaktering terapija (p<0,001). Apsauginés antibakterinés terapijos (kai AB skiriami <3 dienas)

skyrimo daznis PUG taikymo laikotarpiu sumazéjo 6 procentais (p<0,001). (6 pav.)

Grupiy pagal GA analizé parodé, kad YNN grupéje PUG laikotarpiu ir pries ji antibiotiky skyrimo

Antibiotikoterapija
O ABneskita E AB skirta

100
]

80
I

0%
Prie$ PUG protokolg

32%

Po PUG protokolo

Laikotarpis

O AB neskirta

AB_terapija
@ apsaugine AB B infekcijos gydymas AB

0%
Prie$ PUG protokolg

32%

Po PUG protokolo

Laikotarpis

6 pav. Antibakterinés terapijos taikymo pokyciai pries ir po PUG jdiegimg

nepasikeite, taciau statistiSkai reikSmingas pokytis stebétas vyresnio nei 28 savaités GA naujagimiy

grupéje. Sioje grupéje antibiotiky skyrimas sumazéjo net 46%. (6 lentelé)

6 lentelé. Naujagimiy dalis gavusi antibaktering terapijq grupése pagal GA ir laikotarpj

Pries PUG

Po PUG

19 (100%)

14 (100%)

0,3841!

48 (100%)
<0,001 2
20 (56%)

GA — gestacinis amzius savaitémis, PUG — plauciy ultragarsas, 'Pearson's Chi-squared test
“Fisher’s exact test, YNN — ypa¢ neisnesioti naujagimiai, LNN — labai nei$nesioti naujagimiai
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Firth logistine regresija: Visa imtis

1
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1
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I
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I

Placentos.histopatologija[T.Chorioamnionitas +] d
OR=0.87 [0.22-3.4]

Gestacinis.amzius ] o

OR=0.59 [0.37-0.83]

OR=0.45 [0.047-3.6] !

PUG.era[T.Po PUG protokolo] L ® |
OR=0.021 [0.0001-0.18] I

1
I
1
1
I
1
I
1
1
I
1
1

Chorioamnionitas_ir_funizitas[T.IAl+funizitas +] | o—! |
I
1
1
1
I
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I
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0.0001 0.0010 0.0100 0.1000 1.0000
OR (95% Cl)

7 pav.Logistinés regresijos rezultatai. Priklausomas kintamasis — antibakteriné terapija.

Atlikta Firth‘s dvinaré logistiné regresija su baudimo salygos itraukimu (ang. penalization term).
Taikant paprastg dvinarg logisting regresija jvyko tobulos atskirties (ang. perfect separation)
fenomenas, nes grupéje kurioje netaikytas PUG visi pacientai gavo antibaktering terapija. D¢l Sios
priezasties pasirinkta Firth‘s logistiné regresija stabdo koeficienty ,,pabégima‘ i begalybe ir
normalizuoja koeficientus pateikdama realistiSkus Sansy santykius su normalizuotais pasikliautiniais
intervalais.

Logistiné regresija iSskyre du labiausiai jtakos antibakterinés terapijos pasirinkimui tur¢jusius
faktorius:

— PUG tyrimo taikymas sumazino tikimybe gauti antibaktering terapija beveik 98% ( OR=0,021;
CI[0,0001-0,18]; p < 0,001).

— Kiekviena papildoma gestacinio amziaus savaité mazino tikimybe antibakterinés terapijos
pasirinkimui 41 proc. (OR=0,59; 95% CI [0,37-0,83]). Kity nepriklausomy kintamyjy jtaka
nebuvo statistiSkai reikSminga (7 pav.)

Firth logistinés regresijos taip pat atliktos ir GA grupése. YNN grupéje nustatyta, kad, laikant kitus
prognozuojancius kintamuosius pastoviais, PUG protokolo jdiegimas neturéjo statistiSkai reikSmingos

jitakos antibakterinés terapijos pasirinkimui (OR = 0,007; 95% CI [0.007-289]; p > 0,05). Ypac platus
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pasikliautinasis intervalas ir labai auksta p reikSmé rodo, kad rezultatai yra nepatikimi ir tikétina, jog
del mazos imties regresijos modelis nepajégia tiksliai jvertinti tikrosios PUG jtakos Siam pogrupiui.
Gestacinis amzius taip pat statistiSkai reikSmingos jtakos antibakterinés terapijos pasirinkimui neturéjo.

(7 lentelé)

7 lentelé Firth logistinés regresijos rezultatai YNN grupéje (GA <28 sav.)

Kintamieji OR CI p reikSmé
PUG era [Po PUG protokolo] 0.007 [0.007-289] 0.974
GA 1.066 [0.067-8.13] 0.936
Interleukinas-6 1 [1-1] 0.552
Placentos histopatologija [Chorioamnionitas +] 1.757 [0.007-943] 0.793
Chorioamnionitas ir funizitas 0.668 [0.002-112.4 0.833
OR - Sansy santykis, CI - pasikliautinieji intervalai, PUG - plauciy ultragarsas, GA — gestacinis amzius
savaitémis

LNN grupgje laikant kitus kintamuosius pastoviais, antibakterinés terapijos skyrimo tikimybé po PUG
protokolo idiegimo sumazgéjo net apie 98 % (OR = 0,022; 95 % CI: [0,00017-0,17]; p < 0,001),

Firth logistine regresija: GA =228 sav.

OR=0.4 [0.028-4] |

PUG.era[T.Po PUG protokolo] L PS |
OR=0.022 [0.00017-0.17] I

1
1
1
IL_6
OR=1 [1-1] ?
1
1
[
1
Placentos.histopatologija[T.Chorioamnionitas +] P\
OR=0.83[0.21-3.3] !
1
1
1
1
estacinis.amzius P
OR=0.74 [0.4-1.3] 1
[
1
1
[
[
Chorioamnionitas_ir_funizitas[T.|Al+funizitas +] l ® 1 |
1
1
1
1
1
1
[
1
1
1
1
1

0.001 0.010 0.100 1.000
OR (95% Cl)

8 pav. Firth logistinés regresijos rezultatai LNN grupéje. Priklausomas kintamasis -
antibakteriné terapija
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rezultatas rodo statistiSkai reik§mingg jtakg antibiotiky vartojimui. GA, interleukino-6 koncentracija

kraujyje ir kiti veiksniai nebuvo statistiSkai reikSmingi (8 pav.).

Antibakterinio gydymo trukmés palyginimas tarp laikotarpiy

Idiegus PUG bendras antibiotiky skyrimas sumaz¢jo, o skiriamos antibakterinés terapijos trukme
nepakito. Grupés buvo palygintos naudojant Wilkoksono rangy sumos testa, kuris parod¢, kad
skirtumas tarp grupiy néra statistiSkai reikSmingas (p = 0,361). Prie§ pradedant taikyti PUG
antibakterinés terapijos trukmés mediana buvo 6 dienos (IQR 2,5), o po PUG jvedimo 7 (IQR 3,5) (9

pav.).
Antibakterinés terapijos trukmés pasiskirstymas Antibakterinés terapijos trukmés pasiskirstymas (GA <28sav)
o © o ©
< < 1
S o g
o
® ®
> >
S k=
g ° g
® ° S &
Z &4 Z o
o S &
[a] 2 [a) _—
o :
(<] (<]
o o
_— o
E 1 . o o
| :
L 1 B
H o
T T T T
Po PUG protokolo Prie§ PUG protokola Prie$ PUG protokola Po PUG protokolo
Laikotarpis Laikotarpis

10 pav.Boxplot. antibakterinés terapijos trukmé

9 pav. Boxplot. Antibakterinés terapijos trukmé -
YNN grupéje

visoje tiriamyjy imtyje

Ypac nei$neSioty naujagimiy grupeje statistiskai reikSmingo skirtumo antibakterinés terapijos trukmés
medianos atzvilgiu nebuvo nustatyta (p=0,686), pries PUG taikyma 7 dienos (IQR 1) ir taip pat 7
dienos (IQR 6,5) PUG taikymo laikotarpiu. LNN, t.y. brandesniy naujagimiy grupéje, PUG taikymo
laikotarpiu antibakterinés terapijos trukmés mediana taip pat nepasikeité: prie§s PUG ir PUG
laikotarpiu 6 dienos (IQR 2 ir 3 atitinkamai ) (p>0,05) (10 pav.).

Ivertinti PUG jtaka antibakterinés terapijos trukmei buvo atliktos neigiamos binominés regresijos
(visai im¢iai ir GA grupése) itraukiant naujagimius, kurie hospitalizacijos metu po gimimo gavo
antibaktering terapija. Regresija koreguota pagal naujagimio GA, interleukino-6 kiekj ir vaisiaus

dangaly patologinio tyrimo atsakyma (11 pav.).
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AB.trukme.d regresija
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11 pav. Neigiamos binominés regresijos rezultatai. Priklausomas kintamasis - antibakterinés
terapijos trukmé.

Regresijos rezultatai rodo, kad né vienas nepriklausomas kintamasis, tarp jy ir PUG neturéjo jtakos
antibakterinés terapijos trukmei.

Regresijos rezultatai YNN grupéje parode, kad taikant PUG antibakterinés terapijos trukmé buvo apie
33 proc. (IRR= 0,67, 95% CI [0,45-0,9]; p=0,0457) trumpesné lyginant su kriitinés rentgenogramy
laikotarpio grupe. LNN grupé¢je né vienas ] regresija jtraukty nepriklausomy kintamyjy neturéjo

statistiSkai reik§mingos jtakos antibakterinés terapijos trukmei (12 pav.).

Idiegus PUG protokola, antibakterinés terapijos paskyrimo daznis sumazgjo, o antibakterinés gydymo
trukmé — tarp naujagimiy, kurie gavo antibaktering terapija statistiSkai reikSmingai tarp laikotarpiy
nepasikeite. Logistinés regresijos analiz¢ parode, kad PUG taikymas reikSmingai sumazino tikimybe
skirti antibiotikus $iai pacienty grupei, net ir jvertinus kitus svarbius antibakterinés terapijos
pasirinkimui klinikinius veiksnius. Nors YNN grupéje reikSmingy poky¢iy nenustatyta, bendros
tendencijos rodo, kad PUG protokolas galimai prisidé¢jo prie racionalesnio antibakteriniy vaisty

skyrimo, o tiksliam poveikio reik§mingumui nustatyti reikéty didesnés tiriamyjy imties.
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8.4 Hospitalizacijos ir gydymo NITS trukmés palyginimas tarp grupiy. Plauciy ultragarso jtaka
hospitalizacijos trukmei.

Pries PUG protokolo igyvendinimg neisneSioty naujagimiy hospitalizacijos trukmés mediana buvo 62
(IQR 30,5) dienos, o PUG laikotarpiu — 48,5 (IQR 36) dienos. Palyginus hospitalizacijos trukme tarp
laikotarpiy statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo nustatyta (p = 0,4338). (13 pav.)

Hospitalizacijos trukmé

o
e 064
o 30
S -
60
o072
o [ ——
=7 :
@ .
£ |
s 8- :
2
©
“Q
£
X o |
E @
=
o |
©
o
<
o |
D T T
Prie$ PUG protokolg Po PUG protokolo

Laikotarpis

13 pav. Hospitalizacijos trukmeés po gimimo palyginimas
tarp laikotarpiy

GA <28 sav. GA 228 sav.
. 8
g §
N

2 2

£ E &

2 g

g o

5 s

©

R £ g

E S 2

g 8 I

s ' s !

o H -3 H

3 3 |

I 8 r 8 H
e ;
g
o
&

T T T

Prie3 PUG protokolg Po PUG protokolo Prie$ PUG protokolg Po PUG protokolo
Laikotarpis Laikotarpis
14 pav. Hospitalizacijos trukmeés palyginimas tarp GA grupiy tiriamaisiais
laikotarpiais

29



Grupése pagal GA (14 pav.):
e YNN grupg¢je statistiskai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p=0,1493), taciau:

o Pries PUG laikotarpiu mediana 76 dienos (IQR 24,5)
o PUG laikotarpiu mediana — 94 dienos (IQR 42,5)
e LNN grupgje statistiskai reikSmingo skirtumo taip pat nenustatyta:
o Pries PUG laikotarpiu mediana 51 dienos (IQR 27)
o PUG laikotarpiu mediana — 41,5 dienos (IQR 16)

Gydymo trukmés NITS prie§ PUG ir PUG laikotarpiais medianos buvo vienodos 9 (IQR 10 ir 9 -
atitinkamai) ir statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo nustatyta (p>0,05). Gydymo trukmé naujagimiy
intensyvios terapijos skyriuje tarp laikotarpiy grupése pagal GA taip pat statistiSkai reikSmingai

nesiskyre (p>0,05)

Atlikta neigiamoji binomin¢ regresija, kurios priklausomas kintamasis — hospitalizacijos trukmeé
dienomis. Modelis vertino PUG jtaka, koreguojant pagal GA, KSS sunkuma bei perinatalinés
infekcijos diagnoze (15 pav.).

Neigiamos binominés regresijos rezultatai. Kintamyjy jtaka hospitalizacijos trukmei
Visa tiriamyjy imtis

KSS_sunkumas[T.sunkus KSS] |
(IRR = 1.09, Cl = [0.97-1.22)) [

PUG.era[T.Prie$ PUG protokola] |
(IRR = 1.03, Cl = [0.93-1.13)) |

P39.9(T.perinataline infekcija +]
(IRR =0.97, Cl = [0.87-1.08)) [

Gestacinis.amzius =2.760-
(IRR = 0.87, Cl = [0.85-0.89)) ®

0.9 1.0 1.1 1.2
IRR

15 pav. Neigiamos binominés regresijos rezultatai
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Regresijos rezultatai parod¢, kad PUG tyrimo taikymas neturéjo statistiSkai reikSmingos jtakos
hospitalizacijos trukmei. Nors modelis parod¢ nezymiai ilgesne trukme pries jgyvendinant PUG
protokola (IRR = 1,03; 95 % CI: [0,93—1,13]), rezultatas nebuvo reik§mingas (p = 0,607).

Tuo tarpu GA turéjo reikSminga neigiamg jtaka hospitalizacijos trukmei — kiekviena papildoma
gestacijos savaité sumazino hospitalizacijos trukme 13 % (IRR = 0,87; 95 % CI: [0,85-0,89]; p <
0,001).

Neigiamos binominés regresijos rezultatai. Kintamyjy jtaka hospitalizacijos trukmei
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Neigiamos binominés regresijos rezultatai. Kintamyjy jtaka hospitalizacijos trukmei

GA <28 sav. X
1
1
1

KSS_sunkumas(T.sunkus KSS] | . p= 21 5 |

(IRR = 1.25, Cl = [0.91-1.68]) [ \ e I
1
1
1
1
1
1
1

PUG.era[T.Prie§ PUG protokola] | P =.°‘b2 |
(IRR = 0.98, Cl =[0.82-1.17)) [ - I
1
1
1
1
1
1
1
Gestacinis.amzius =000073¢ |
(IRR = 0.89, Cl =[0.83-0.95)) 1
1
1
1
1
1
1
0.6 0.9 1.2 15
IRR

16 pav. Regresijy rezultatai grupése pagal GA
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Regresijy rezultatai grupése pagal GA parodé panasius rezultatus — tik GA turéjo statistiskai
reikSmingg jtakg hospitalizacijos trukmei. Kiekviena papildoma GA savaité trumpino hospitalizacijos
trukme:

e 11% YNN grupéje (IRR = 0,89; 95 % CI: [0,83-0,95]; p < 0,001).

e 17% LNN grup¢je (IRR =0,83; 95 % CI: [0,79-0,87]; p < 0,001) (15 pav.)

8.5 Pagrindiniy neiS$neSioty naujagimiy komplikacijy daznio palyginimas tarp laikotarpiy

PUG protokolo saugumui jvertinti buvo palygintos dazniausiy neiSnesioty naujagimiy komplikacijy
daznis tarp laikotarpiy:

— Intraskilveliniy kraujosruvy

— Sepsio

— Nei$neSioty naujagimiy retinopatijos

— Bronchopulmoninés displazijos

Lentel¢je pateiktas komplikacijy dazniy palyginimas tarp laikotarpiy (8 lentel¢). Pagal Chi-kvadrato
kriterijy komplikacijy daznis prie§ PUG ir po PUG jdiegimo statistiskai reikSmingai nesiskyr¢.

8 lentelé. Komplikacijy daznio palyginimas tarp laikotarpiy

Komplikacija Pries PUG Po PUG p reikSmé
Bronchopulmoniné displazija, n (%) 7 (10,4%) 7 (14%) 0.559'
Neisnesioty naujagimiy retinopatija, n (%) 23 (34%) 17 (34%) 0.971'
Intraskilveliné kraujosruva, n (%) 19 (28%) 17 (34%) 0.513!
Sepsis, n (%) 7 (10,4%) 7 (14%) 0.559"

"Pearson's Chi-squared test




9 TYRIMO REZULTATUY APTARIMAS
PUG poveikis rentgenologiniy tyrimy kiekiui

Vienas i$ §io tyrimo uzdaviniy buvo jvertini, kaip pasikeité rentgeno tyrimy kiekis neiSnesioty
naujagimiy hospitalizacijos metu dviem skirtingais laikotarpiais: prieS PUG protokolo jdiegimg ir jo
taikymo metu. Gauti rezultatai parod¢, statistiSkai reik§mingg naujagimiy, kuriems atliktas rentgeno
tyrimas, dalies sumaz¢jima. Pradéjus taikyti PUG né vienos rentgenogramos negavo daugiau nei pusé
naujagimiy ir taip i§vengé zalingo jonizuojancios spinduliuotés poveikio. PUG laikotarpiu stebétas
pakartotiniy rentgenologiniy tyrimy daznio sumaz¢jimas 19 proc., lyginant su laikotarpiu pries PUG
jdiegima. Laikotarpiu prie§ PUG pakartotiné rentgenograma buvo atliekama 43 procentams
naujagimiy. Gauti rezultatai atitinka 2024 m. Nemes ir kolegy atlikto retrospektyvinio tyrimo
Rumunijoje tendencijas. Siame tyrime, taip pat atliktame naujagimiy intensyvios terapijos skyriuje,
buvo vertinamos rentgenologiniy tyrimy apimtys naujagimiy intensyvios terapijos skyriuje trimis
laikotarpiais: PUG mokymosi, protokolo implementavimo ir praéjus vieneriems metams po PUG
protokolo idiegimo. Per Siuos tris metus né vienos rentgenogramos negavusiy naujagimiy skaicius
iSaugo 23,6 proc., o daugiau nei metus naudojant PUG, rentgeno tyrima gavusiy naujagimiy dalis
praktikoje buvo 41,9 % (54). Nors Siy tyrimy tiesioginis palyginimas ribotas (Rumunijoje buvo
analizuoti visi GA gim¢ naujagimiai, kuriems taikyta mechaniné ventiliacija) — abiejy tyrimy rezultatai
rodo panasig tendencija — PUG taikymas klinikinéje praktikoje reik§mingai sumazina atlieckamy
rentgenologiniy tyrimy skaiciy.

PUG protokolo jtaka rentgenologiniy tyrimy dazniui GA grupése buvo skirtinga. YNN grupé¢je kriitinés
rentgenograma gavusiy naujagimiy kiekis sumazejo 2 1proc. Nors statistinis pokyc¢io reikSmingumas
nepasiektas (p=0,067), taciau klinikiniu poZiiiriu tai yra labai svarbus laiméjimas mazinant
jonizuojancios spinduliuotés poveiki ypac neiSneSiotiems naujagimiams. Tikétina, kad statistinio
rezultato reikSmingumui jtakos turi mazesné tiriamyjy imtis. Vis délto binominés regresijos rezultatai
rodo, kad PUG taikymas buvo rentgeno tyrimy skai¢iy reikSmingai mazinantis nepriklausomas
veiksnys. Papildomai analizavus kitus galimus veiksnius, paaiSkéjo, kad itin reikSmingg jtakg rentgeno
tyrimy kiekiui tur¢jo gestacinis amzius. Mazas GA yra tiesiogiai susij¢s su sunkia neiSnesioto
naujagimio biikle ir su ja susijusiu didesniu intervencijy ir komplikacijy kiekiu. Biitent del GA ir jo
salygoto organizmo nebrandumo YNN grupés analiz¢je atsispindi svarbi didesnés naujagimio brandos
itaka maZesniam rentgenologiniy tyrimy kiekiui. Brandesniy naujagimiy grupéje stebimas ryskus

kriitinés rentgenograma gavusiy naujagimiy dalies sumazéjimas iki 66 procenty. Remiantis neigiamos
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binominés regresijos rezultatais $ioje grupéje kritinés rentgeno kiekiui labiausiai jtaka ir turéjo PUG
bei sunkus KSS, o GA rentgeno tyrimy skaiciui nebuvo reikSmingas. StatistiSkai patikimas rySys tarp
PUG ir maz¢janciy rentgenologiniy tyrimy apimciy, leidzia daryti prielaida, kad tokiy paciy ar net

reikSmingesniy teigiamy pokyc¢iy galime tikétis >32 savaiciy GA bei iSneSioty naujagimiy grupése.

PUG poveikis antibiotiky trukmei bei skyrimui

Antrasis analizuotas rodiklis — antibakteriné terapija ir jos trukmes palyginimas skirtingais
laikotarpiais. Antibakterinés terapijos daznis tiriamaisias laikotarpiais — sumazéjo. Bendroje tiriamyjy
imtyje antibakterinio gydymo skyrimas neiSneSiotiems naujagimiams sumaz¢jo 32 procentais.
Empiriné antibiotikoterapija, kai antibiotikas skiriamas neturint pakankamai rizikos, klinikiniy,
laboratoriniy ir instrumentiniy veiksniy patvirtinanciy igimta infekcija, bet taip pat triiksta ja
paneigianéiy jrodymy. Sios antibakterinés terapijos daznis taip pat sumazéjo, tatiau maziau — tik 6
procentais, kas klinikiniu pozitiriu vis délto rodo kryptj racionalesnio antibiotiky vartojimo link. GA
grupése stebima tokia pat tendencija. Paciy maziausiy pacienty — YNN grupé¢je antibakterinio gydymo
daznis statistiskai reik§mingai nepasikeité. Sios grupés pacientai yra sunkios biiklés, turi nebrandzig
imuning sistema, o intensyvios terapijos skyriuje juos daznai lydi daug invaziniy procediiry: periferiniy
ir centriniy veny kateterizacija, trachéjos intubacija ir mechaninés ventiliacijos poreikis — visa tai
stipriai didina infekcijos rizikg (55). D¢l Siy priezasciy YNN grupei daznai skiriama empiriné
antiobiotikoterapija. Tuo tarpu LNN grupés rezultatai vél dZiugina — antibakterinés terapijos iSvengusiy
pacienty padaugéjo 46 procentais.

Logistinés regresijos analizés atliktos norinti jvertinti PUG ir kity nepriklausomy kintamyjy jtaka
antibakterinés terapijos pasirinkimui. Atliktose Firth‘s logistinés regresijose rezultatai prieStaringi.
Bendroje tiriamyjy imtyje ir LNN grupéje logistinés regresijos modelis parod¢, kad Sansai gauti
antibaktering terapija PUG laikotarpiu sumazejo apie 98%. Gauti rezultatai rodo itin stipry poveikj,
kuris gali kelti abejoniy dél jo realistiSkumo. Tokj rysky efekta galé¢jo lemti ribotas tiriamyjy imties
duomeny heterogeniskumas — prie§ PUG protokolo jdiegimg antibakterinés terapijos neskyrimas buvo
itin retas reiSkinys. Nors pasikliautinasis intervalas yra platus, jis neapima reikSmés 1. Tai rodo, kad
poveikis egzistuoja ir yra statistiSkai reikSmingas — antibakterinés terapijos skyrimas po PUG protokolo
ivedimo sumazéjo. Vis délto tikrasis efekto dydis islieka neaiskus, todél rezultaty interpretavimas
turéty biiti atsargus. AiSkinantis antibakterinés terapijos pasirinkimui jtaka turéjusius veiksnius, |
regresijos modelj buvo jtraukti ir laboratoriniai bei histopatologiniai uzdegimo rodikliai — interleukino-

6 koncentracija bei vaisiaus dangaly uzdegimo ir funizito diagnozés. Sie kintamieji yra svarbis
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naujagimiy infekcijos rizikos vertinimui. IL-6 yra vienas ankstyviausiy uzdegimo Zymeny, kurio
padidéjusi koncentracija virkstelés kraujyje siejama su uzdegiminio atsako sindromu ir didesne
naujagimiy sepsio rizika bei blogesne klinikine prognoze, o chorioamnionitas ir ypa¢ funizitas — tai
placentos uzdegiminiai pokyc¢iai, rodantys intrauterinj uzdegima (56,57). Nors dazniausiai
histopatologinis vaisiaus dangaly atsakymas néra zinomas i§ karto po gimimo, taciau jtarima gali kelti
gimdymo metu gimdyvei pasireiSke klinikiniai infekcijos pozymiai, pavyzdziui febrilus kar§¢iavimas,
blogo kvapo nutekéje vaisiaus vandenys, piilingos i$skyros i§ gimdymo taky. Sie kintamieji buvo
jtraukti siekiant jvertinti, ar jie i§ tiesy tur¢jo jtakos sprendimui skirti antibiotikus nepriklausomai nuo
kity veiksniy. Taciau, né vienas i$ jy neturéjo reikSmingos jtakos antibakterinés terapijos pasirinkimui.
Todel, nors Sie rodikliai teoriSkai galéty lemti antibiotiky paskyrima, praktikoje sprendimus daznai
labiau lemia klinikinés biiklés ir rizikos veiksniy vertinimas. Siekiant tvirtesniy ir patikimesniy iSvady,
buty tikslinga didinti tiriamyjy imtj, uztikrinti didesn¢ duomeny variacija, papildomus kintamuosius bei
apsvarstyti alternatyviy statistinés analizés metody taikyma. Nors literatiiroje néra daug tyrimy
tiesiogiai vertinan¢iy PUG diagnostikos jtakg antibiotiky skyrimui naujagimiy intensyvios terapijos
skyriuje, taciau keli duomeny bazése rasti tyrimai rodo, kad PUG gali biiti pranaSesnis metodas
lyginant su kritinés rentgeno tyrimu diagnozuojant pneumonija (58,59). Guitart ir kt. atliko tyrima su
vaiky intensyvios terapijos skyriaus pacientais, kuriems buvo jtariama bakteriné pneumonija. Tyrime
kontroliné (rentgeno grupé) buvo lyginta su eksperimentine grupe: pacientai buvo tiriami pagal nauja
PUG ir prokalcitonino koncentracijos kraujyje diagnostinj algoritma. Rezultatai parode, kad $is
algoritmas be neigiamy pasekmiy pacienty saugumui leido saugiai sumazinti rentgeno tyrimy poreikj ir
antibiotiky skyrimg pacientams, kuriems bakteriné infekcija buvo mazai tikétina (60).

Antibakterinio gydymo trukmé pradéjus naudoti PUG statistiSkai reikSmingai nepasikeité bendroje
imtyje bei naujagimiy grupése pagal GA. Sie rezultatai gali biiti paaiskinami tuo, kad PUG tik papildo
klinikinius, anamnez¢s ir laboratoriniy tyrimy duomenis ir taip prisideda prie apsisprendimo dél
antibakterinés terapijos, o ne trumpesnio antibakterinio gydymo.

Remiantis neigiamgja binomine regresija, atlikta visai im¢iai bei grupéms pagal GA, PUG protokolo
jvedimas tur¢jo skirtingg poveikj antibiotiky vartojimo trukmei. Visos imties analizéje stebéta
mazejimo tendencija. LNN grup¢je PUG taip pat neturéjo reikSmingos jtakos. Vis délto, YNN grupéje
fiksuotas reikSmingas 33 proc. antibiotiky vartojimo trukmés sumaz¢jimas po PUG protokolo jdiegimo.
Tai rodo, kad struktiirizuotas algoritmas galéjo padéti racionalizuoti antibiotiky vartojimag
pazeidZziamiausioje neiSneSioty naujagimiy grupg¢je, taciau dél mazesnio tiriamyjy skai¢iaus Sioje
grupéje rezultatas turéty biiti vertinamas atsargiai, o ir p reikSmé yra artima statistinio reikSmingumo
ribai.
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PUG poveikis hospitalizacijos trukmei

Hospitalizacijos trukmé, bei gydymo trukmé intensyvios terapijos skyriuje tarp laikotarpiy statistiskai
reikSmingai nesiskyré, nors stebima maz¢jimo tendencija po PUG protokolo jdiegimo bendroje
tirlamyjy imtyje bei brandesniy (>28 sav. GA) naujagimiy grup¢je. Tikslesniems rezultatams iSgryninti
bty tikslinga pakartoti $io rodiklio palyginima su didesne tiriamyjy imtimi ir didesnio GA
naujagimiais.

ISsiaiskinti hospitalizacijos trukmei jtakg darancius veiksnius buvo sudarytas neigiamos binominés
regresijos modelis bendrai im¢iai bei GA grupéms. Visuose regresiniuose modeliuose plauciy
ultragarso IRR yra artimas vienetui — PUG taikymas netur¢jo stipraus efekto hospitalizacijos trukmei.
Visgi regresija buvo atlikta koreguojant pagal GA, KSS sunkumg. Regresijos rezultatuose matome, kad
didesnis GA buvo reikSmingas hospitalizacijos trukme¢ mazinantis veiksnys abejose GA grupése. Mazo
gestacinio amziaus neiSnesioti naujagimiai ligoninése praleidzia daugiau laiko dél organizmo
nebrandumo. NeiSneSioty naujagimiy priezilira yra ypatinga — jiems reikalinga Siluma ir drégme,
entering ir parenteriné mityba bei daznai reikalinga — kvépuojamoji terapija. Dél $iy organizmo brandai
bidingy ypatumy, mazo GA naujagimiams reikia intensyvesnés ir ilgesnés medicininés prieziiiros. Iki
Siol literatiiroje nepavyko rasti analogiSky ar bent panasiy tyrimy, kuriuose biity vertintas PUG
protokolo idiegimo poveikis hospitalizacijos trukmei neiSnesSioty naujagimiy populiacijoje. Todé¢l Sis

tyrimas, kiek mums zinoma, yra vienas pirmyjy, analizuojanciy $j klausima.

PUG poveikis komplikaciju dazniui

Vertinant PUG protokolo implementavimo sauguma, buvo analizuotas dazniausiy neiSneSioty
naujagimiy komplikacijy daznis pries ir po protokolo jvedimo. Gauti rezultatai rodo, kad PUG
taikymas neturéjo statistiskai reikSmingo poveikio bronchopulmoniné displazijos, neiSneSioty
naujagimiy retinopatijos, intraskilveliniy kraujosruvy ar sepsio dazniui. Tai leidZia daryti prielaida, kad
naujasis protokolas yra saugus ir nesusij¢s su padidéjusia Siy svarbiy nepageidaujamy reiskiniy rizika.
Be to, 2022 mety tyrimo duomenimis, PUG protokolo taikymas, lyginant su kriitinés rentgenograma
gristu diagnostikos modeliu, buvo susijes su trumpesne mechaninés ventiliacijos trukme bei dazniu ir to
pasekoje - mazéjanciu BPD dazniu (61). Nors $is tyrimas neparodé komplikacijy sumazéjimo, svarbu
pabrézti, kad PUG protokolas nebuvo susijes su jokiomis neigiamomis pasekmémis. Tai yra reikSminga

svarstant §io metodo integracijg j kity neonatologijos centry praktika.
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Tyrimo stiprybés ir ribojimai

Sio tyrimo stiprybé yra jo aktualumas, nes plauéiy ultragarsiné diagnostika naujagimiy gydyme yra
pakankamai nauja ir dar nepakankamai iStyrinéta sritis. Tyrime analizuoti antibiotiky vartojimo,
hospitalizacijos trukmés bei rentgeno tyrimy daznio pokytis jdiegus PUG protokolag VUL Santaros
kliniky akuSerijos ir ginekologijos centro naujagimiy skyriuje. [vertinta plauciy ultragarsinio tyrimo
jtaka Siems rodikliams pasitelkiant neigiamaja binoming ir Firth logisting regresijas, kurios padeda
spresti duomeny pasiskirstymo ir mazos imties problemas. Duomenys analizuoti tiek visoje tiriamyjy
imtyje, tiek grupése pagal gestacinj amziy (GA <28 sav. ir GA >28 sav.), o tai leido jzvelgti galimus
skirtumus tarp $iy grupiy. Taip pat tyrime buvo jvertintas pagrindiniy naujagimystei budingy
komplikacijy daznis, norint pagrijsti plauciy ultragarso protokolo sauguma.

Tyrimas vis délto turi tam tikry ribojimy. Visy pirma, retrospektyvinis tyrimo dizainas riboja galimybe
tiksliai jvertinti ir kontroliuoti priezastinius rySius, be to, kai kuriy pacienty duomenys galéjo biiti
neiSsamis ar nepakankamai standartizuoti. Nebuvo jvertinti ir kiti veiksniai, turé¢je jtakos tiriamiesiems
rodikliams — pavyzdziui, skirtinga gydytojy patirtis atliekant plauc¢iy ultragarsa, kiti kokybiniai
poky¢iai intensyvios terapijos skyriuje tiriamaisiais laikotarpiais, papildomi laboratoriniy tyrimy
rezultatai. Nors bendroji imtis buvo pakankama, kai kuriy grupiy (ypa¢ neiSnesioty naujagimiy)
skai¢ius buvo mazesnis, todél kai kuriy modeliy patikimumas atitinkamai galéjo biiti maZesnis.
Nepaisant §iy ribojimy, rezultatai leidzia manyti, kad plauc¢iy ultragarsinis tyrimas turi teigiamos jtakos
neisnesioty naujagimiy diagnostikai ir gydymo taktikos pasirinkimui — padeda sumazinti kratinés
rentgenogramy skaiciy, skatina racionalesnj antibiotiky vartojima, bei gali biiti susijes su trumpesne
hospitalizacijos trukme po gimimo. Tai svarbu ne tik pacienty saugumui, bet ir Seimy socialinei gerovei

bei efektyviam sveikatos priezitiros sistemos resursy naudojimui.
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10 ISVADOS IR PRAKTINES REKOMENDACIJOS

I$vados:

PUG idiegimas sumazino rentgeno tyrimy daznj neiSnesSiotiems naujagimiams, ypa¢ >28 sav.
gestacinio amziaus grupg¢je.

Antibiotiky vartojimo daznis sumaz¢jo, rySkiausiai — brandesniy nei$neSioty naujagimiy
grupgje.

Regresinés analizés patvirtino plauciy ultragarso kaip nepriklausomo veiksnio jtaka, mazinant
rentgeno tyrimy ir antibakterinés terapijos skyrima.

Plauciy ultragarso taikymo laikotarpiu hospitalizacijos trukmé reikSmingai nesiskyré nuo
laikotarpio, kai diagnostikai buvo naudojama kriitinés rentgenograma, nors protokolo
laikotarpiu buvo pastebéta trumpesnés hospitalizacijos tendencija. Did¢jantis gestacinis amzius

buvo reikSmingai susij¢s su trumpesne hospitalizacijos trukme.

Praktinés rekomendacijos:

Toliau taikyti plauciy ultragarsa neiSneSiotiems naujagimiams kaip saugy ir efektyvy
diagnostinj jrankj.

Perziiiréti plauciy rentgeno tyrimo indikacijas, norint i§vengti perteklinio spinduliuotés poveikio
neiSnesiotiems naujagimiams.

Itraukti plauciy ultragarsinio tyrimo rezultatus j apsisprendimo dél antibiotiky skyrimo
algoritmus.

Perziiiréti ir galbiit atnaujinti empirinés antibiotikoterapijos, kai néra infekcijos jrodymo,
skyrimo protokolg papildant jj plauciy ultragarsinio tyrimo duomenimis.

Planuoti i§samesnius tyrimus, kurie vertinty ilgalaikes iSeitis ir plau¢iy ultragarso nauda

naujagimiy gydyme platesniu mastu.
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12 PRIEDAI

1 Priedas Pagrindiniy naujagimiy ir jy motiny rizikos veiksniy palyginimas tarp laikotarpiy

: pries PUG po-PUG protokolo :
PoZymis ; p-reikSme
protokola 67 (57%) 50 (43%)
Naujagimio lytis
0.7699 !
moteriska n (%) 29 (43%) 23 (46%)
Naujagimio svoris, g,
) 1260 (632.50) 1385 (687.50) 0.9144 2
mediana (IQR)
Naujagimio GA, sav.;
) 29 (3) 30 (4) 0.07481 2
mediana (IQR)
Naujagimiy neiSnesiotumo grupé
ypac neiSnesioti naujagimiai 0.11743
19 (28%) 14 (28%)
(GA <28 sav.)
Bevandenis laikotarpis, val,
) 0.0 (9.25) 0 (49.5) 0.2996 2
Nauj aglml 0 mediana (IQR)
rizikos Veiksniai Perinataliné hlpoksl_]a
0.3239'!
stebéta n (%) 10 (15%) 11 (22%)
Perinataling infekcija
: 0.08'!
nediagnozuota, n (%) 22 (33%) 24 (49%)
Vaisiaus vystimosi sutrikimai
0.20123
yran (%) 4 (6%) 7 (14%)
Plauciy brandinimas
0.08317!
atliktas n (%) 57 (85%) 36 (72%)
KSS sunkumas
Sunkus KSS (>1 surfaktanto 0.8089 !
43 (64%) 31 (62%)
dozé), n (%)
Motinos amzius (m),
) ; 31.85 (+4.58) 31.98 (+4.88) 0.8836 4
vidurkis (=SN)
Neéstumy skaicius,
) 2 (1) 2(1) 0.9426 2
mediana (IQR)
Motinos rizikos — ——
NeiSneSiotumo priezastis
veiksniai
PPROM ir spontaninis 0.9334!
) 37 (55%) 28 (56%)
gimdymas
Gretutiné motinos patologija
<0.001!
yra n (%) 15 (22%) 30 (60%)
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pries PUG po-PUG protokolo
Pozymis ; p-reikSme
protokola 67 (57%) 50 (43%)
Gimdymo biidas
0.4967 !
CPO n (%) 43 (64%) 29 (58%)

PUG - plauciy ultragarsas; GA - gestacinis amzius; KSS - kvépavimo sutrikimo sindromas SN - standartinis
nuokrypis; IQR - tarpkvartilinis intervalas; 'Pearson's Chi-squared test; 2Wilcoxon rank sum test; *Fisher's Exact Test;

*Two Sample t-test

2 Priedas. Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas

%

WA - Vg
o My,
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