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SANTRUMPOS

eCRF — Elektroninis paciento aplankalas (angl. electronic case report folder).

ELI - medicininiy jrasy Elektroniné ligos istorija.

ESPBI - Elektronin¢ sveikatos paslaugy ir bendradarbiavimo infrastrukttiros informaciné sistema.
IASF - informuoto asmens sutikimo forma.

ITS - intensyviosios terapijos skyrius.

KSB - kumuliacinis skysc¢iy balansas.

RITS - Reanimatologijos ir intensyviosios terapijos skyrius.

SB - skysc¢iy balansas.



SANTRAUKA

Intraveniné skysciy terapija yra dazniausiai taikoma intervencija iimiai susirgusiems kritiniy
biikliy pacientams. Perteklinis skys¢iy skyrimas kartu su kritinés ligos sukeltu kraujagysliy
pralaidumo padidé¢jimu sunkiy bukliy pacientams daznai sukelia skys¢iy perkrova, kuri laitkoma vienu
i§ veiksniy, daranciy jtaka nepalankioms ITS pacienty gydymo baigtims ir padidé¢jusiam
mirStamumui. Specialisty bendruomenéje néra visuotinai nustatyto tikslaus skysciy perkrovos
apibrézimo ir nuoseklaus jos diagnostikos metodo. Kadangi tiesioginiy ar tiksliy priemoniy pacienty
skys€iy biiklei organizme iSmatuoti Siuo metu taip pat néra, praktikoje dazniausiai naudojami
netiesioginiy parametry duomenys. Iki Siol moksliniuose tyrimuose daugiausiai tirta gelbstinCiy
skysciy (angl. resuscitation) skyrimo metodai, taciau manoma, kad dienos skysciy suvartojimas per
visg gydymo ITS laika taip pat gali biti kliniSkai svarbus skys¢iy perkrovos Saltinis ir biiti susij¢s su
pacienty gydymo ITS baigtimis.

Tyrimo tikslas: jvertinti skysCiy terapijos skyrimo metodikas Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky I, II ir III reanimatologijos ir intensyviosios terapijos skyriuose, jy sasajas
su pacienty klinikinémis baigtimis ir pateikti rekomendacijas terapijos optimizavimui.

Tyrimo uZdaviniai: 1) nustatyti skysc¢iy perkrovos daznj pacienty tarpe bei jvertinti jo
sasajas su skiriamu skysciy kiekiu per 24h ir per visag gydymo ITS laikotarpi; 2) ivertinti skysciy
perkrovos bei kumuliacinio skysc¢iy balanso sgsajas su gydymo baigtimis; 3) Pateikti rekomendacijas,
del skysciy terapijos optimizavimo intensyviosios terapijos skyriuose.

Metodai. Buvo atliktas perspektyvusis stebésenos tyrimas, jtraukes 65 pacientus, gydytus
trijuose VULSK RITS skyriuose. Surinkti duomenys apie skys€iy suvartojima, skysciy balansg ir
klinikines baigtis. Statistinei analizei naudoti Mann Whitney — U ir Spearman‘o koreliacijos
neparametriniai testai, Fisher tiksliojo kriterijaus skai¢iavimas, reliatyvios rizikos ir Sansy santykiy
analize bei logistiné regresija.

Tyrimo rezultatai. Nustatyta, kad 64,6 % pacienty treciaja para patyré skysc¢iy perkrova, o
iSraSymo dieng - 60 %. Teigiamas rySys Siems pacientams nustatytas dél skiriamo didesnio ,,paslépty*
skysciy, vidutinio paros bei viso gydymo metu gaunamy skysciy kiekio.

Skysciy perkrova paskuting gydymo dieng buvo reikSmingai susijusi su didesniu 28 dieny
mirStamumu (OR =26,0; p = 0,001), taip pat su didesniu 90 dieny mirstamumu (OR = 7,50; p = 0,008)
Kumuliacinis skys¢iy balansas buvo nepriklausomas 28 dieny mirStamumo prediktorius (p = 0,008),
bet nebuvo reikSmingas 90 dieny prognozéje.

ISvados: skysciy perkrova tirtoje populiacijoje buvo daznas reiSkinys, remiantis gautais
rezultatais, susijgs ir su pacientams skiriamu didesniu skysciy kiekiu. SkysCiy perkrova patirta

gydymo pabaigoje tiriamyjy populiacijoje rodé sgsaja su didesniu 28 ir 90 dieny mirStamumu.
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Rekomenduojama didesn; démesj skirti ,,paslépty” skys€iy stebésenai, kumuliacinio balanso

vertinimui bei infuzinés skysciy terapijos kiekio mazinimui stabilizavus paciento biikle.

Raktazodziai: intraveniné skysciy terapija, kritiniy biikliy pacientai, skysciy perkrova, deeskalacija.



ABSTRACT

Intravenous fluid therapy is the most frequent intervention for acutely ill critical patients.
Excessive fluid administration combined with critical illness-induced vascular permeability in
critically ill patients often leads to fluid overload, which is held for one of the factors contributing to
adverse outcomes and increased mortality in critical patients. There is no universally agreed precise
definition of fluid overload and no consistent method for its diagnosis in the scientific community.
As direct or accurate measures of patients' body fluid status are also not currently available, indirect
data are commonly used in practice. To date, research has mainly investigated resuscitation fluid
administration, but it is believed that daily fluid intake throughout the entire duration of intensive care
unit (ICU) treatment may also be a clinically relevant source of fluid overload and may be related to
patient outcomes in ICU treatment.

The aim of this study: to evaluate the methods of fluid therapy administration in three ICU’s
departments of Vilnius University Hospital Santaros Clinics, their association with clinical outcomes
and to provide recommendations for therapy optimization.

Objectives: 1) To determine the prevalence of fluid overload in the patient population and
to assess its association with fluid volume administered over 24 hours and throughout the ICU
treatment period; 2) to assess the association of fluid overload and cumulative fluid balance with
treatment outcomes. 3) To provide recommendations for optimizing fluid therapy in above mentioned
ICU units.

Methodology. A prospective observational study was conducted including 65 patients
acutely hospitalized in ICU. Data on fluid intake, fluid balance and clinical outcomes were collected.
Statistical analyses were performed using Mann Whitney-U and Spearman correlation tests, Fisher's
exact criteria, relative risk and odds ratio analysis and logistic regression.

Results: 64.6% of patients were found to have fluid overload on the third ICU day and 60%
on the day of discharge. A positive association was found in these patients to the administration of
higher levels of fluid creep, average daily and total fluid intake during the stay on the ICU. Fluid
overload on the last day of treatment was associated with higher 28-days mortality (OR = 26.0; p =
0.001), as well as higher 90-days mortality (OR = 7.50; p = 0.008) Cumulative fluid balance was an
independent predictor of 28-days mortality (p = 0.008) but was not significant in the prediction of the
90-days outcome.

Conclusions: fluid overload was common in the study population and was associated with
higher fluid intake. Fluid overload, especially on discharge date, is associated with higher 28- and 90-
days mortality. It is recommended that more attention be paid to monitoring fluid creep, assessing
cumulative balance and reducing infusion fluid therapy once the patient's condition has stabilised.

Keywords: intravenous fluid therapy, critical patients, fluid overload, de-escalation.



L. [IVADAS

Intraveniné skysCiy terapija dazniausiai taikoma intervencija wmiai susirgusiems
hospitalizuotiems pacientams, taciau tarptautinéje mokslin¢je bendruomenéje diskutuojama dél
optimalaus jos taikymo. (1) Si terapijos rasis priklausomai nuo naudojamy tirpaly pasizymi
kiekybiniu toksiSkumu, kuris yra ypac aktualus kritiniy bikliy pacientams, hospitalizuotiems
intensyviosios terapijos skyriuose (ITS). (2,3) Per didelis skiriamas skysciy kiekis kartu su kritinés
ligos sukeltu kraujagysliy pralaidumo padidé¢jimu sunkiy bukliy pacientams daznai sukelia
reik§minga skyséiy perkrova. Si biiklé yra laikoma viena i§ veiksniy, daranéiy jtaka nepalankioms
ITS pacienty gydymo baigtims ir padidé¢jusiam mirStamumui. (1,2,4,5)
kumuliacijos palaikymas. (2) Skysc¢iy perkrova laikoma nepriklausomu rizikos veiksniu sutrikdanciu
daugelio organy funkcijas bei sukelianciu tokias komplikacijas, pavyzdziui, kvépavimo
nepakankamuma, intraabdominaline hipertenzijg, Giminj inksty nepakankamuma (UIN) ir mirtj.
(1,4,6-8) Ivairiuose Saltiniuose, tarp jy sistematinése analizése bei perspektyviuosiuose stebéjimo
tyrimuose, nagrinéjant skysciy perkrovos daznj ITS pacienty populiacijoje, pastebéta, kad jis labai
kinta (9-12), priklausomai nuo tyrimuose taikyto skysciy perkrovos apibrézimo, tyrimo salygy ir
pacienty populiacijos. Pazymétina, kad Siuo metu néra tiesioginiy ar tiksliy priemoniy pacienty

skysciy biiklei iSmatuoti, o skys¢iy biiklés jvertinimas ir rezultaty suvienodinimas tyrimuose kelia

fv v —

kaip edema ar staze. (13) Taip pat, paZymétina, kad Siy tyrimy tikslumui trukdo tai, kad iki $iol néra
specialisty bendruomenéje visuotinai nustatyto tikslaus skysc¢iy perkrovos apibrézimo ir nuoseklaus
diagnostikos metodo skysciy statusui paciento organizme jvertinti. Iki Siol moksliniuose tyrimuose
daugiausiai démesio buvo skiriama gelbstinciy skysciy (angl. resuscitation arba resuscitation fluid)
skyrimo metodikoms. Van Regenmortel ir kt. 2018 tyrime pastebéta, kad, ankstesnése infuzinés
skysciy terapijos skyrimo tyrimuose maziau istirtas, dienos skysciy suvartojimas per visag gydymo
ITS laika taip pat gali buti kliniskai svarbus skysc¢iy perkrovos Saltinis. (14) Po paciento priémimo |
ITS, remiantis steb¢jimo tyrimy duomenimis, pastebima, kad ankstyvuose etapuose pacientams
skiriami su gaivinimu nesusij¢ skysciai ir sudaro didzigja dalj paciento gydymo metu gaunamo bendro
skys¢iy kiekiy. (14-17) Su gaivinimu nesusijusiais skysciais | paciento organizmg patenka ir
papildomas jony kiekis, pavyzdziui, natrio, chlorido ir kt., kurie gali turéti jtakos elektrolity
disbalanso i8sivystymui. Tikétina, kad Sie skysciai gali buti kliniSkai reik§mingas skys¢iy perkrovos

Saltinis ir gali biiti susije su nepalankiomis gydymo iSeitimis.



Naujumas. Intraveninés skysCiy terapija, kaip gydymo biidas yra nuolat tobulinama,
mokslingje bendruomenéje vystomos diskusijos dél efektyvaus jos panaudojimo, remiantis
naujausiais moksliniai tyrimais infuzinés skysc€iy terapijos skyrimo metodikos ir gairés yra vis
atnaujinamos (gelbstinciy skysc¢iy skyrimo protokolas ROSE; skysciy terapijos deeskalacijos
strategija; de—resuscitacija, taip pat vyksta restrikcinés skysc¢iy terapijos tyrimai su kontrolinémis
pacienty grupémis). Todél labai aktualu iSnagrinéti ir jvertinti $iy medikamenty ir metodiky reikSme
ir poveikj, atliekant gauty duomeny analize apie pacientus su nustatyta skys¢iy perkrova skaiciy,
perkrovos rizikos veiksnius ir skys¢iy skyrimo metodikos skirtumus bei rysj su gydymo baigtimis.

Darbo tikslas: ivertinti skyscCiy terapijos skyrimo metodikas Vilniaus universiteto Santaros
kliniky I, IT ir III intensyviosios terapijos skyriuose, jy sasajas su pacienty klinikinémis baigtimis,
pateikti rekomendacijas skysc¢iy terapijos optimizavimui.

Darbo uidaviniai:

1. ISanalizavus skysciy terapijos skyrimo duomenis intensyviosios terapijos skyriuose, nustatyti,
skysciy perkrovos (nustatytos 3-€igja ar paskutinigja ITS gydymo dieng) daznj pacienty tarpe bei
jvertinti jo sgsajas su intraveniniu btidu skiriamu skysciy kiekiu per 24h bei per visg gydymo ITS
laikotarpi.

2. Jvertinti skys€iy terapijos rodikliy (skys€iy perkrovos, nustatytos 3-Cigja ar paskutinigjg ITS
gydymo dieng bei kumuliacinio skysc¢iy balanso, ml) sgsaja su gydymo baigtimis: a) gydymo
intensyviosios terapijos skyriuje trukme, ir b) mirStamumu po 28 ir 90 dieny.

3. Pateikti rekomendacijas, dél skysciy terapijos optimizavimo intensyviosios terapijos skyriuose.



II. LITERATUROS APZVALGA

Metodai: literattros paieska buvo atlikta lietuviy ir angly kalbomis medicininés mokslinés
literatuiros bazése: ,,PubMed*, ,,Science Direct, ,,UpToDate* ir ,,Medline*. Paieskai atrinkti Europos
ir Siaurés Amerikos tyréjy $altiniai, kurie buvo publikuoti 2015 — 2025 metais, naudoti raktazodziai
ir jy junginiai: skysciy terapija (angl. fluid therapy), kritinés buklés pacientai (angl. critical patient),
kritiné liga (angl. critical illness), skys¢iy perkrova (angl. fluid overload), hemodinaminis
nestabilumas (angl. haemodynamic instability). Taip pat i apzvalga itrauktos pamatiniy Sios srities
tyréjy testinés viena kitg papildancios studijos, kuriomis buvo remtasi atrinktuose naujausiuose

literattros Saltiniuose.

1. Kritiné buiklé ir skysc¢iy terapija

Kritinés biiklés pacientg apibuidina intensyvaus steb¢jimo ir terapijos reikalaujantis imus
vienos ar daugiau gyvybiskai svarbiy organy sistemy funkcijos sutrikimas ar jo grésme. (18) Nors
pasauling statistika varijuoja, remiantis A. Navaz ir kt. (2022) pavieSinto tarptautinio tyrimo, vykdyto
34 Salyse ir 121 intensyvios terapijos skyriuje, duomenimis, dazniausios trys kritiniy bukliy pacienty
diagnozés hospitalizavimo ] intensyviosios terapijos skyriy metu 2020 metais buvo: sepsis (88%),
kvépavimo sistemos nepakankamumas (88%) ir Sirdies nepakankamumas (55%). (19)

Auks¢iau minétos priezastys ar bet kuris patologinis procesas, lemiantis intravaskulinio ttrio
netekima, patologinj kraujagysliy iSsiplétima, miokardo disfunkcijg arba veninio kraujo grizimo ar
skilveliy nutekéjimo obstrukcija, kritiniy biikliy pacientams gali sukelti Soka. (2) Ivertinta, kad ITS
gydomiems kritiniy bukliy pacientams daZniausiai pasireiSkia sepsinis Sokas (62 %), reciau:
kardiogeninis (16 %), hipovoleminis (16 %), distribucinis (4 %) ar obstrukcinis (2 %) Sokai. (20)
Staigus sepsinio Soko progresavimas yra susijgs su mitochondrijy disfunkcija ir iSderintu
tarplasteliniy signaly perdavimu, kurie sukelia daugybinius organy pazeidimus ar nepakankamuma,
o galiausiai — gydymui atspary hemodinaminj nestabilumg ir mirtj. (20-22)

Intraveniné skysciy terapija yra pirmo pasirinkimo gydymo biidas esant iimiam kraujotakos
nepakankamumui. Jos tikslas yra padidinti grjzZtamojo veninio kraujo turj, Sirdies iSstimimo turj
(angl. stroke volume, SV) ir minutinj Sirdies tiirj (angl. cardiac output, CO) bei deguonies tiekima |

audinius (angl. oxygen delivery, DO2). (20,23)

2. Endotelio pralaidumo poky¢iai ir gydymo strategijos pasirinkimas
Pacientams, kuriems buvo diagnozuotas sepsinis Sokas, hipotenzija dazniausiai yra susijusi
su sumazéjusiu kraujagysliy tonusu, kurio vien skysCiy terapija gali nekompensuoti. (24-26)

Mokslin¢je literatiiroje kai kurie autoriai teigia, kad pasireiSkus sunkiai hipotenzijai, vazopresoriy
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terapija turéty biti pradéta nedelsiant kartu su skys¢iy terapija, nes egzistuoja rySys tarp hipotenzijos
stiprumo ir trukmés bei pacienty gydymo rezultaty. (27)

Skiriant tikslingg gydyma svarbu identifikuoti Soka sukélusj vyraujanti patofiziologinj
procesa: padidéjus endotelio pralaidumui gydymas reikalauja skysciy; esant vazodilatacijai reikalingi
vazopresoriai. Renkantis vazopresoriy, norepinefrinas yra laikomas pirmo pasirinkimo vaistas
kritinés biiklés pacientams. (24) Pazymétina, kad endotelio pralaidumo pokycius jvertinti naudojantis
tokiais metodais kaip kiino masés svérimas, skysciy balanso nustatymas pagal suvartojimo/iSskyrimo
lenteles ir biomarkerius yra sudétinga, o Siy metody gauti rezultatai yra nepatikimi. (27,28)

Teigiama, kad Siuo metu vienintele veiksminga apsaugine terapine priemone, galincia
apsaugoti lasteliy glikokaliksg bei sumazinti endotelio pralaidumo poky¢ius sepsinio Soko atveju, yra
laikoma restrikciné skys¢iy skyrimo taktika taikoma kartu su ankstyva aktyvia deresuscitacija bei
palaikomyjy skys¢iy kiekio mazinimu. (29) Kity medikamenty, pavyzdZziui, vazopresino,
interferono—f3 ir trombomodulino, poveikis, potencialiai galintis apsaugoti endotelio glikokaliksa

esant padid¢jusiam jo pralaidumui, yra Siuo metu vis dar tiriamas. (30)

2.1 Sepsinio Soko pacientams taikomas skysc¢iy terapijos optimizavimas (ROSE modelis)
Sepsinio Soko gydymui yra sitilomas keturiy etapy modelis, kuriame skysc¢iy terapijos tikslai
kiekvienoje ligos fazéje atspindi tuo metu kylanéius paciento organizmo poreikius. (31,32) Sios fazés
apima: gelbstincius skyscius (angl. resuscitation fluid), optimizacija (angl. optimization), stabilizacija
(angl. stabilization) ir de—resuscitacija (angl. de—resuscitation arba kitaip evacuation). Sis modelis
mokslingje literatiiroje bei praktikoje placiau Zinomas akronimu angly kalba ROSE (R —resuscitation,

O — optimization, S — stabilisation, E — evacuation/ deescalation). (31)

1. Gelbstinciy skysciy fazé — pradinis greitas intraveniniy skys¢iy skyrimas siekiant atkurti
kritiskai svarbig perfuzijg ir stabilizuoti paciento hemodinamikg. Svarbi ankstyva tinkama
skysciy terapija (angl. early appropriate fluid management, EAFM). (33)
Rekomenduojamas skysciy skyrimas > 30 ml/kg per pirmas tris valandas pagal sepsio
gydymo gaires (angl. Surviving Sepsis Campaign Guidelines, SSCG) arba boliusy metodika,
kuri atitikty skysc¢iy skyrima 4 ml/kg per 5-10 minuciy. (34)

2. Optimizacija: skyséiy terapija tesiama iki kol bus atstatyta adekvati organy perfuzija. Sioje
stadijoje ypatingai svarbu vengti ,,paslépty skysciy“ (angl. fluid creep), kadangi pagrindinis
fazés tikslas — iSvengti skysciy perkrovos ir pasiekti neutraly skysc¢iy balansg. (31)

3. Stabilizacija: stabilizacijos fazéje pagrindinis démesys skiriamas organy homeostazei,
sieckiama vengiant skysciy perkrovos iSlaikyti pasiekta perfuzijg ir hemodinaminj stabiluma.

(31) Taikomi konservatyviis skys¢iy valdymo metodai, tokie kaip vélyvas konservatyvus
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skysc¢iy valdymas (angl. late conservative fluid management, LCFM, apibréziamas kaip dvi
neigiamos skysc¢iy balanso dienos per pirmaja gydymo savaite). (31)

4. Deeskalacija: paskutiné fazé - tai skysciy terapijos deeskalacija, kurioje orientuojamasi |
organy funkcijos atsigavimg ir aktyvy skysc¢iy pertekliaus Salinimg. Jei néra hipoperfuzijos
pozymiy (angl. no—flow state), vykdomas tikslinis vélyvas skysciy Salinimas (angl. late goal-

directed fluid removal, LGFR) ir siekiama neigiamo skysc¢iy balanso. (31)

2.2 Intraveninés skysc¢iuy terapijos indikacijos kritiniy biikliy pacientams

Egzistuoja keturios pagrindinés intraveniniy skys¢iy skyrimo indikacijos:

a)  Gelbstintys skysciai (skys¢iy resuscitacija, angl. fluid resuscitation) — grupei
priskiriami grei¢iau nei 5 ml/kg/h leidziami skysciai, skiriami hemodinaminiam sutrikimui koreguoti,
arba izotoniniy kristaloidy boliusai 250-500 ml sulasinami per maziau nei 15 minuciy. (16,35,36)

b)  homeostazés palaikymo skysc¢iai — skysciai leidziami léciau nei 5 ml/kg/val. arba
skiriami pagal protokolu nustatyta palaikomaja skysciy terapija. Mokslingje literattiroje apibréziama,
kad grupé apima skyscius, skirtus:

. palaikomajam gydymui (angl. maintenance fluids) — kasdieniam organizmo vandens
ir elektrolity poreikiui;

. prarasty skysciy pakeitimui (angl. replacement fluids) (31)

c)  parenterinés mitybos skysciai. (31)

Taip pat gydymo ITS metu pacientai gauna skyscius, j kuriuos reikia atsizvelgti skai¢iuojant
paciento skysciy balansa, Siais buidais:

d)  “paslépti” skysciai (angl. Fluid creep) — priskiriami skysciai - vaisty nesikliai, skysc¢iai
naudojami intraveniniy prieigy bei nazogastrinio zondo prieZiiirai ir kt.;

e)  enterinés ir parenterinés mitybos produktai;

f) kraujo produktai (bendras infuzuotas eritrocity masés, plazmos ar trombocity tiris).

€1y

3. Intraveniniy tirpaly raisys ir ju panaudojimo indikacijos
Intraveniniy skysc¢iy terapijai naudojami tirpalai, pagal jy cheminiy savybiy suteikiamg
gebéjimg iSgarinus kristalizuotis arba sudaryti gelinj matriksg, atitinkamai klasifikuojami
kristaloidinius ir koloidinius. (2) Esant transfuzinio lygmens anemijai, praradus kraujo tiirio ar
i8sivys€ius hemoraginiam Sokui, organizmo homeostazei ir intravaskuliniam skysciui atstatyti taip

pat gali buiti naudojami kraujo produktai. (20)
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Kristaloidiniai tirpalai apibréziami kaip pro pusiau laidzias membranas difunduojantys
jony tirpalai. (2) Izotoniniai kristaloidai grupuojami pagal sudétj:
a) Izotoninis fiziologinis tirpalas (0,9% NaCl tirpalas);
b) Subalansuoti kristaloidai (tarp jy tokie pavyzdziai, kaip Ringer‘io laktatas (kitaip —
Hartmann‘o tirpalas), Ringer‘io acetatas, PlasmaLyte). (37)

Kristaloidiniai tirpalai gali buti skiriami kaip:

a) gelbstintys skysciai (angl. resuscitation fluid), siekiant padidinti ar palaikyti intravaskulinj
tiirj;
b) palaikomieji skysciai, siekiant palaikyti hidratacijg ir elektrolity pusiausvyra. (2)

Dazniausiai skysciy resuscitacijos faz¢je skiriami izotoninis fiziologinis NaCl 0,9% tirpalas
ir subalansuoti drusky tirpalai. (2,3,38) Terapinés kristaloidinio tirpalo savybés priklauso nuo
koncentracijos gradiento, atsirandancio dél drusky jony koncentracijos skirtumo tarp intravaskulinio
tirpalo ir audiniy skys&io. (2) Sis gradiento stiprumas lemia kitas tirpalo savybes, kaip:

a) tirpalo geb¢jima veiksmingai padidinti intravaskulinio skyscio tiirj;
b) tirpalo kiekybinj toksiSkuma. (2)

Vienas i$ kristaloidiniy tirpaly kiekybinio toksiSkumo sukelty komplikacijy pavyzdziy yra
hiperchloreminé metabolin¢ acidozé, kuri gali iSsivystyti intraveniniu biidu greitai infuzuojant didelj
kiekj sudétyje chlorido jony tirpalo turin¢io, pavyzdziui, 0,9 % natrio chlorido (,,fiziologinio tirpalo®).
(2,3,39) Hiperchloremija gali sutrikdyti inksty funkcija, todél iSsivyscius hiperchloremijai, infuziné
skysciy terapija privalo biti nutraukta. (27)

Koloidiniy tirpaly sudétyje esancios didelés masés plazmos baltymy kilmés arba sintetinés
molekulés negali pereiti pusiau laidziy membrany ir lieka intravaskulinéje erdvéje kelias valandas,
taip didina osmotinj plazmos slégj ir kartu intravaskulinio skyscio tiirj. (27) Teoriskai koloidiniai
tirpalai pranaSesni mazesniu pakartotinai skiriamy skys¢iy tiiriu, kurio reikia norint pasiekti tokj patj
intravaskulinio tiirio padid¢jimg lyginant su kristaloidiniais tirpalais. (2) Manoma, kad koloidiniy
tirpaly skyrimas ne kritiniy biikliy pacientams mazina intersticinés edemos rizika. (2,37)

Koloidiniai tirpalai skirstomi j albumino tirpalus ir pusiau sintetinius koloidus. Pusiau
sintetiniai koloidai apima hidroksietilo krakmolus, dekstranus ir zelatinas, taciau nustatyta, kad Sie
tirpalai neturi pranasumo arba aukStomis koncentracijos gali sukelti neigiamas pasekmes kritinés
buklés pacientams, jskaitant padidéjusia imaus inksty pazeidimo (acute kidney injury, AKI) rizika.
(40) Todé¢l Siuo metu pusiau sintetiniy koloidy naudojimas Soko istiktiems kritiniy biikliy pacientams

nerekomenduojamas. (27,34,38,41)
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Sepsio pacientams skiriant koloidinius tirpalus, svarbu atsizvelgti | $iy pacienty organizme
esant] lasteliy glikokalikso pazeidimo sukelta padidéjusj endotelio pralaiduma, kurio déka koloidinés
molekulés gali pereiti tarplastelines membranas patekdamos ir uz kraujagysliy riby. (2,20,27)
Padidé¢jus tarpkapiliariniam srautui ir jvykus albumino nutekéjimui, padidéja ir audiniy edemos
rizika; taip pat iSauga rizika i8sivystyti generalizuoto padidéjusio pralaidumo sindromui (angl. Global

Increased Permeability Syndrome, GIPS). (31)

4. Infuzinés terapijos tirpalo pasirinkimas pagal skysciu terapijos indikacijas

4.1 Gelbstintys skys¢iai

Paciento gelbstinciy skysciy terapijos fazei (skysciy resuscitacijai, angl. fluid resuscitation),
pirmo pasirinkimo tirpalais yra laikomi kristaloidai, jskaitant izotoninj fiziologinj tirpalg ir
subalansuotus kristaloidus; taciau taip pat Siuo tikslu gali buti naudojami koloidai, tarp kuriy ITS
pirmo pasirinkimo koloidiniu tirpalu yra laikomas albuminas. (36,42) Klinikin¢je praktikoje skysciy
pasirinkimas priklauso nuo daugelio faktoriy, tarp jy - gydymo jstaigos metodikos, skysciy
prieinamumo ir kainos, taip pat individualizuoto sprendimo paciento atzvilgiu. (40) Pazymétina, kad
naujausiuose atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose mirStamumo statistikos atzvilgiu nepastebéta
zymaus skirtumo tarp skirtingo gelbstin¢iy skyscio kiekio ir §is rezultatas taip pat nepriklauso nuo
pagrindinés mirtj sukélusios priezasties. (13,25) Nustatyta, kad pacienty mirStamumg gali sumazinti
gelbstinCiy skysciy terapijos fazéje kaip gelbstintys skysciai skiriami subalansuoti kristaloidai (taciau
skiriami kaip monoterapija o pernelyg didelis koloidinio osmosinio slégio padidéjimas gali sutrikdyti
inksty funkcija, beveik visada praktikoje kartu su koloidiniu tirpalu turéty biiti skiriama kombinacija
su kristaloidiniu tirpalu. (27) Toliau 1 lentel¢je pateikiamos susistemintos 11 naujausiyjy Europos
Intensyviosios Terapijos Medicinos Draugijos (European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM)) 2024 m. klinikinés praktikos gairiy, dél skysciy terapijos pasirinkimo suaugusiems kritinés
biiklés pacientams ir rekomendacijy jrodymy patikimumo lygmenys. (38) 2024 m. gairése ESICM
bendrai kritiniy biikliy pacienty grupei rekomenduojami pirmo pasirinkimo skysc¢iai yra subalansuoti
kristaloidai, jiems teikiama pirmenybé prie§ albuming (vidutinis jrodymy patikimumo lygmuo), taip
pat pries izotoninj fiziologinj tirpala, taciau pastarosios rekomendacijos irodymy patikimumo lygmuo

vertinamas kaip zemas. (38)
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1 lentele. ESICM 2024 rekomendacijos gelbstinCiy skysciy terapijos fazés skyscio pasirinkimui.

ESICM 2024 rekomendacijos gelbstin¢iy skysc¢iy terapijos fazés skyscio pasirinkimui (38)

Kritiniy biikliy pacienty grupé¢ | Rekomenduojamas skysciy tipas Irodymy
patikimumas

Kritinés biikleés pacientai Subalansuoti kristaloidai vietoj albumino. Vidutinis

(bendrai) Subalansuoti kristaloidai vietoje izotoninio | Zemas

fiziologinio skyscio.

Izotoniniai kristaloidai, vietoje mazo tiirio | Labai Zemas

hipertoniniy kristaloidy tirpaly.

Pacientai su sepsiu Kristaloidai vietoje albumino. Vidutinis

Subalansuoti kristaloidai vietoje izotoninio | Zemas

fiziologinio tirpalo.

Pacientai su imiu kvépavimo | Kristaloidai vietoje albumino Labai Zemas
nepakankamumu
Perioperaciniai pacientai ir Kristaloidai vietoje albumino. Labai Zemas

pacientai su kraujavimo rizika

Pacientai su trauminio Izotoninis fiziologinis tirpalas vietoj Labai Zemas
smegeny suzalojimu subalansuoto kristaloidy tirpalo.
Izotoninis fiziologinis tirpalas vietoj Labai Zemas
albumino.
Pacientai su kepeny ciroze Albuminas vietoje kristaloidy Labai zemas

Rekomendacijos pateikiamos pagal kritiniy biikliy pacienty grupes, Salia pateikiama rekomendacija
kokio tipo intraveninj tirpalg infuzijai rekomenduojama rinktis, prie rekomendacijy pateikiami

ESICM 2024 m. nurodomi jrodymy patikimumo lygmenys.

4.2 Homeostaze palaikantys skysciai
Remiantis Van Regenmortel et al. 2018 publikuoto tyrimo duomenimis nustatyta, kad
,palaikomieji* (angl. maintenance) ir ,pakeiCiamieji (angl. replacement) skysciai, tikslingai
skiriami patenkinti ir koreguoti paciento skysc¢iy poreikj, deficitg ar netekima, sudaro didziausia dalj
(24,7%) vidutinio dienos bendro skysciy tiirio, gerokai virSydami pacientui skiriamg gelbstin¢iy
skys¢iy (angl. resuscitation fluid) dalj. (6,5%). (14) Teigiama, kad palaikomieji skysc¢iai ITS
pacientams taip pat yra vienas pagrindiniy $altiniy, i$ kuriy $ie pacientai gauna didziausius natrio ir

chlorido jony kiekius. (14) D¢l padidéjusio epitelio pralaidumo kasdienis vandens tiirio, natrio ir
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chlorido jony perteklius ypa¢ aktualus sepsiu sergantiems pacientams. (29) Siy pacienty grupéje ne
gelbstinios fazés (palaikomieji, pakeiciamieji ir kt.) skysciai daro dar didesnj absoliuty poveikj
kumuliaciniam skysciy balansui. (16) Renkantis pakei¢iamuosius skyscius rekomenduojama, kad

skysciy ir elektrolity kiekis bei skyscio sudétis biity kuo labiau artimesni prarasto skysc¢io sudéciai.

€1y

4.3 “Paslépti* skysciai (fluid creep)

Tarptautingje mokslingje literatiiroje vis dazniau minimas terminas “paslépti* skysciai (angl.
fluid creep), apibréziantis daznai klinikinéje praktikoje kruopsciai nematuojama ir j bendrg paciento
skysciy balanso apskaitg nejtraukiamy skysciy kiekj, kurie pagal paskirtj naudojami kaip neSikliai ir
yra suleidziami kartu su vaistais (antibiotikais, analgetikais, medikamentai sedacijai ir kt.) bei
enteriniu ar parenteriniu maitinimu. (43) Be to i $ig grupe itraukiami koncentruoti drusky tirpalai,
skiriami elektrolity disbalansui koreguoti, ir enterinio maitinimo zondui ar intraveninei prieigai
prizitréti leidziami skysciai. (43)

Van Regenmortel ir kt. (2018) atlikto tyrimo, i kuri buvo itraukta 14 654 kritinés buklés
pacienty ir iSanalizuota 103 098 gydymo ITS dieny duomenys, teigiama, kad pacientai didziausiaja
dalj paslépty skysciy (angl. fluid creep) gauna paraleliai skiriant izotoninius palaikomuosius skyscius.
(14) Autoriai, tikslingai iSmatave paslépty skysciy tiir, nustaté, kad tyrimo populiacijoje jie sudaré
32,6% vidutinio dienos bendro skysciy turio. (14) Tai sudaryty Zymig intraveninés skysciy terapijos
dalj, lyginant su gydymo ITS metu skirtais palaikomaisiais skysciais (25%), mitybos skys¢iais (33%)
ir gelbstinciais skysciais (6%). Kartu, tyréjy teigimu, palaikomieji skysciai ir paslépti skysciai sudaro
daugiau nei 60% viso suleisty skysc¢iy kiekio viso gydymo ITS metu. Tai tampa Zymiu vandens, natrio
ir chlorido jony Saltiniu, ir verta optimizavimo sritimi kritiniy pacienty gydymui, siekiant sekti ar

iSvengti skysc¢iy perkrovos. (14)

5. Skysc¢iy balanso svarba kritiniy bukliy pacientams

Kritinés biiklés pacientams svarbi skysciy balanso pusiausvyra: tiek skysciy trilkumas, tiek
perkrova yra susije su neigiamomis pacienty gydymo iseitimis. (37) Pavyzdziui, esant hipovolemijai,
sutrinka konvekcinis skys¢iy apytakos ir pasiskirstymo organizme procesas ir oksigenuoto kraujo
tiekimas j audinius. (37) D¢l hipovolemijos sumazejes Sirdies minutinis tiiris ir audiniy hipoperfuzija
sukelia jvairiy organy sistemy sutrikimus, tarp jy inksty nepakankamuma, anastomoziy nesandaruma,
didina galvos smegeny ir vidaus organy iSemijos rizika, negydoma veda prie dauginio organy
funkcijos nepakankamumo. (27) Tuo tarpu, esant skys¢iy perkrovai komplikacijos taip pat gali
iSsivystyti, nes intersticiné edema padidina atstumg tarp kapiliary ir lasteliy, dél ko apribojamas

deguonies ir metabolizmo produkty difuzinis procesas. [(37)] Intersticiné edema padidina spaudimg
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visuose keturiuose pagrindiniuose kiino kompartmentuose, t.y. galvoje, kriitingje, pilve ir galiinése,
tolimesné patologinio proceso raida yra siejama su Siuose kompartmentuose esan¢iy organy viduje
didéjanciu veniniu pasiprieSinimu ir mazéjanciu perfuziniu slégiu, o Sis procesas veda prie organy
funkcijos nepakankamumo progresavimo. (32) Optimalig skys¢iy pusiausvyrg del kritinés buklés
sukelto padidéjusio kapiliary pralaidumo yra sudétinga, todél vienas i§ sitilomy sprendimy gydant

ITS pacientus yra laipsniSkas skysc¢iy bei vazopresoriy arba inotropy titravimas. (37)

5.1 Skys¢iy perkrova

Skysciy perkrova apibréziama kaip fiziologinius poreikius virsijantis bendro kiino skysciy
(tame tarpe vandens ir elektrolity) kiekio padidéjimas organizme, darantis neigiama poveikj organy
funkcijai. (43) Skys¢iy kaupimosi procentas apskaiciuojamas kumuliacinj skysc¢iy balansg litrais
padalijus i§ paciento pradinio kiino svorio ir padauginus i§ 100, remiantis Sivo dydziu, skysciy
kaupimosi forma gali biiti klasifikuojama kaip lengva (5%), vidutiné (5-10%) arba sunki (>10%).
(44) Remiantis tyrimy rezultatais, nuo 10% kiino svorio padidéjimo slenkstj virSijantis kumuliacinis
skys¢iy balansas yra susijgs su padidéjusia komplikacijy ir nepalankiy klinikiniy baig€iy rizika.
(1,4,5,8,11,45,46) Nors kasdienis ITS pacienty svérimas biity reikSmingos informacijos apie skysciy
kiine kaupimasi ir galima skysc¢iy perkrova teikiantis metodas, rutiniskai yra retai atlickamas dél

riboty personalo ar jrangos istekliy. (44)

5.2 Skys¢iy perkrovos diagnostika

Skysciy perkrovos diagnostika yra sudétinga, nes néra sukurta tiesioginiy ar tiksliy skysciy
perkrovos diagnostikos priemoniy. (13) Klinikinéje praktikoje skys¢iy perkrovai nustatyti dazniausiai
naudojami netiesioginiai parametrai, pavyzdZziui, kaip skysciy balansas, kiino svorio padidéjimas ir

Visuotiniu susitarimu, paros skys¢iy balansas yra apskai¢iuojamas kaip skirtumas tarp visy
per 24 valandas paciento gauty ir pasalinty skys¢iy kiekio. (43) Kumuliacinis skysciy balansas,
apibréziamas kaip bendras per visg gydymo laikotarpj sukaupty skysciy kiekis ir yra apskaic¢iuojamas
sudedant visus paciento paros skys¢iy balansus uzfiksuotus gydymo eigoje. (43) Taciau Sie buidai
parametrais.

Kritiniy biikliy pacienty iSskiriamas paros Slapimo kiekis, kaip skysc¢iy perkrovos rodiklis,
gali biiti nespecifinis, taciau, teigiama, kad atsako j literatiroje apraSomg provokacinj furozemido
testa rezultatai gali padéti jvertinti pacientui kylancig iiminio inksty pazeidimo (angl. acute kidney
injury, AKI) rizikg bei priimti sprendima, ar paciento buklé yra tinkama pereiti prie deresuscitacijos

rezimo. (44) Testo metu pacientui skiriama furozemido doz¢ paskaiciuojama pagal kiino mase 0,1
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mg/kg, paciento atsakas vertinamas teigiamai, kai per 2 valandas nuo testo pradzios surinktas Slapimo
kiekis yra didesnis nei 200 ml. (47)

Tarp laboratoriniy tyrimy verciy taip pat néra nepriklausomy tirio biiklés biomarkeriy,
padidéjusj vandens kiekj kraujo plazmoje galima atpazinti nebent kraujo tyrimy rezultuose nustacius
hemodiliucija, pamatavus santykines hemoglobino ir hematokrito koncentracijas bei nustacius
bendrojo baltymo ir albumino koncentracijy sumaZzéjimg. Pazymétina, kad Sie rodikliai néra
pakankamai specifiski. (44)

Vienas i$ instrumentiniy tyrimy, kuriuos biity galima naudoti klinikingje praktikoje skysciy
balanso rodikliams jvertinti, yra bioelektrinio impedanso tyrimas (angl. bioelectrical impedance
analysis, BIA). Bioelektrinio impedanso tyrimo metu nedidelé elektros srovés pagalba nustatomas
bendras kiine esancio vandens kiekis (angl. Total body water, TBW), ekstralastelinio ir intralgsteliio
vandens kiekis (angl. extracellular / intracellular water, ECW/ICW) bei skyscCio tiirio pertekliaus
rodikliai (angl. extravascular fluid/ intravascular fluid, EVF/IVF) (19). Siuo metu technologijos
prieinamumas yra ribotas, tikimasi, kad ateityje §i technologija bus prieinamesné klinikingje ITS
praktikoje. (48)

Informatyvis klinikinés apzitiros metu skysc¢iy perkrova rodantys pozymiai yra periferinés
edemos ir plauciy edema (zr. 2 lentel¢). (49) Vienu i$ kliniskai greiCiausiai pastebimy skysciy
perkrovos sukelty pasekmiy yra laikoma plau¢iy edema, kurios fone greitai pasireiskia sutrikes dujy
mainy procesas. (27) Plauc¢iy edema rodo blogéjantys kvépavimo funkcijos rodikliai, dél skysciy
perkrovos sukeltos intersticinés edemos besivystantis kvépavimo nepakankamumas. Minkstosios
periferinés edemos taip pat rodo skysc¢iy kaupimasi kiine, taciau apatiniy galtiniy edemos gali biiti
maziau specifiSkas rodiklis, ypa¢ pacientams sergantiems Sirdies ligomis, gali rodyti besivystantj

létinj Sirdies nepakankamuma.

Periferinés edemos Galuniy, jskaitant pédas, kulksnis, kojas, rankas ar plastakas,
patinimas

Plauciy edema Plau¢iy edema  rentgenologiSkai ir/arba  klinikiniai
hipoksemijos  poZymiai —  hipokseminis  kvépavimo
nepakankamumas (deguonies saturacija <90 proc)
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5.3 Skys¢iu perkrovos jtaka gydymo ITS baigtims

Kritiniy biikliy pacientams didé¢jantis kumuliacinis skys¢iy balansas, ypac perzenges 10%
riba, yra reikSmingas blogesniy gydymo baigc€iy rodiklis, susij¢s su gydymo komplikacijomis, ilgesne
gydymo ITS trukme, bei didesniu pacienty mirStamumu. (1,4,5,7,9,33,45,46) Messmer ir kt. 2020 m.
sisteminés metaanalizés duomenimis nustatyta, kad tiek skysc¢iy perkrova, tiek didesnis kumuliacinis
skysciy balansas buvo susij¢ su didesniu ITS pacienty mirStamumu: po 3 dieny gydymo ITS pacienty
su skysciy perkrova koreguota santykiné mirStamumo rizika 8,83 (95% PI 4,03—-19,33), o didesniam
kumuliaciniam skysciy balansui 2,15 (95% PI 1,51- 3,07). (1) Nustatytas rySys tarp skysciy
perkrovos ir didesnio pacienty mirStamumo pacienty su iminiu inksty pazeidimu grupg¢je, taip pat
pacienty grupéje po chirurginés intervencijos. (1) Did¢jantis kumuliacinis skys€iy balansas buvo
susijes su didesniu mirStamumu pacienty grupése su sepsiu, Uminiu inksty pazeidimu, kvépavimo
funkcijos nepakankamumu. (1)

Prastesnes gydymo iSeitis galima paaiskinti komplikacijomis, kylanc¢iomis dél infuzinés
skysciy terapijos sgveikos su prasidéjusiu intersticinés edemos procesu, kas lemia tolimesnj organy
disfunkcijos vystymasi ir sudaro sglygas didesnio laipsnio skys¢iy kaupimuisi. (44) Itin opia
komplikacija, iStinkancia sepsiniu Soku sergancius pacientus, yra laikomas globalus padidéjusio
pralaidumo sindromas (angl. global increased permeability syndrome, GIPS), apibréziamas kaip
skys€iy perkrova, lydima naujai atsiradusio organy nepakankamumo. Padidéjgs kraujagysliy
pralaidumas ir endotelio gliukokalikso pazeidimas sukuria uzdara uzdegiminj cikla, vadinama
,, treciuoju Soko smiigiu““ (angl. the third hit of shock). (44)

SkysCiy perkrovos sukelta intersticiné audiniy edema yra ypa¢ pavojinga kapsulinés
struktliros organams, pavyzdziui kepenims ar inkstams, dél kapsulés negalintiems laisvai keisti savo
tario. (8) Siuose organuose didéjant intersticiniam slégiui sutrinka audiniy perfuzija, todél ilgainiui
sutrinka ir organy veikla. Inkstuose veninio spaudimo padidé¢jimas siejamas su tGiminio inksty
funkcijos nepakankamumo i$sivystymu. (27) Dideliy tiiriy gelbstin¢iy skys¢iy infuzoterapija (angl.
fluid resuscitation) gali sukelti greitg intraabdominalinio slégio padidéjima (angl. intra—abdominal
pressure, IAP), po kurio toliau seka intraabdominalinio polikompartmento sindromo (angl.

polycompartment syndrome) 18sivystymas ir tolimesnis kepeny bei inksty funkcijos blogé¢jimas. (44)

6. Skysciu perkrovos valdymas
6.1 Skysciu perkrovos prevencija
Intravening skysc¢iy terapija pradéti tikslinga tuo atveju, jei j cirkuliuojancio intravaskulinio
skysciy turio padidéjimg yra stebimas teigiamas paciento organizmo atsakas, kurj galima patikrinti
naudojant pasyvaus kojy pakélimo testa (angl. passive leg raise test), arba pacientams,

ventiliuojamiems dirbtine plauciy ventiliacija, galima naudoti iskvépimo pabaigos ,,uzdarymo* testa
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(angl. end-expiratory occlusion test). (44) Tolimesniam efektyviam skysciy terapijos taikymui
pasiiilyta ,,skysciy valdymo* (angl. fluid stewardship) koncepcija, kuri teigia, kad skysciy terapija
privalo biti parenkama ir monitoruojama kaip bet kuris kitas gydymas farmakologiniais
medikamentais. (33) Gydan¢iam gydytojui priimant sprendimg dél skysCiy terapijos skyrimo,
koregavimo ar nutraukimo, siiiloma atsizvelgti 4 pagrindinius kintamuosius: vaistas, dozé, trukme,
deeskalacija (angl. 4D’s: drug, dose, duration, de-escalation). (33) Taikant tikslinga intravening
skysciy terapija, svarbu identifikuoti tinkamus terapijos pradzios ir pabaigos taskus. Kai pacientas
patiria Soka ir egzistuoja organizmo atsakas j skysciy terapija, rekomenduojama vadovautis ankstyvos
tinkamos skysCiy terapijos gairémis (angl. Early Adequate Fluid Management, EAFM). (31)
Pakankama skysciy terapija “Surviving Sepsis Guidelines 2024 (liet. ,,Sepsio isgyvenimo gairés *)
yra apibréziama, kaip 30ml/kg kiino svorio skiriama skys¢iy infuzija per pirmasias 3 valandas nuo
gydymo pradzios. (50)

Iki Siol kaip veiksmingiausia strategija skys¢iy kaupimosi prevencijai yra laikoma tinkamai
jvykdyta skys¢iy terapijos dalis - deeskalacija (angl. de—escalation of fluid therapy), kuri taikoma
siekiant sumazinti de—resuscitacijos, t.y. aktyvaus skysciy pasalinimo, proceso poreikj. (44,51-53)
Nutraukti skys¢iy terapija rekomenduojama remiantis vélyvos konservatyvios skysciy terapijos
metodu (angl. Late Conservative Fluid Management, LCFM) - iSnykus pradiniams Soko ir
hipotenzijos Zenklams hemodinamiskai stabiliam pacientui metodas turéty biiti pritaikytas jau
pirmaja gydymo ITS savaite, pasiekiant 2 i§ eilés neigiamo skysCiy balanso paras. (31) Remiantis
Murphy ir kt. 2009 m. tyrimo rezultatais, sepsiu serganciyjy pacienty grupéje LCFM metodo
naudojimas buvo susij¢s su pageréjusia organy funkcija ir didesniu i§gyvenamumu (mirStamumas
41,9%), lyginant su pacienty grupe, kurioje nebuvo pasiekta LCFM (mirStamumas 77,1%). (54)

Intraveninés skyscCiy terapijos skyrimo metodai, skirti sumazinti skys¢iy kaupimosi rizika,
sistemizuotai pateikiamos 3 lenteléje pagal kiekvieng ROSE modelio faze: (31) Svarbiausiu principu
laikomas tikslingas skysc¢iy skyrimas, kai paciento jautrumas papildomam skysc¢iy kiekiui buvo
jrodytas teigiamo organizmo atsako j cirkuliuojantj kraujo tuirj testu. Gelbstin¢iy skysciy (angl. fluid
resuscitation) fazéje akcentuojama skysciy ir vazopresoriy titravimas — skiriami mazi boliusai.
Optimizavimo faz¢je sitiloma pagal poreikj skirti albumino tirpalus, kadangi koloidai pasizymi
stipresnémis plazmos tur] didinan€iomis savybémis. Optimizacijos ir de-eskalacijos fazése

pagrindinis terapijos principas yra mazinti skiriamy intraveniniy tirpaly kiekj.
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3 lentelé. Veiksmai ROSE modelio fazése, mazinantys skysciy kaupimosi rizika.

Gelbstinciy skysciy fazeé Mazi i.v. skys€iy boliusai skiriami 4 ml/kg, kai pacientas yra

jautrus skysc¢iams. Anksti skiriamas norepinefrinas.

Optimizavimo faz¢ Pries skiriant papildomus boliusus, jvertinama paciento
reakcija | skysciy terapija. Esant papildomam boliusy

poreikiui, skiriamas 20-25 % albuminas.

Stabilizavimo fazé Mazinamas palaikomyjy skysciy kiekis.

De—eskalacijos faz¢ Tikrinamas bendras paciento skys¢iy balansas. Skiriami

diuretikai arba ultrafiltracija, pagal poreikj albumino infuzija.

Literatiiroje sitilomas restrikcinés skys¢iy terapijos algoritmas (angl. restrictive fluid
therapy) taciau dél jo taikymo klinikin¢je praktikoje dar néra vienareikSmiskai nuspresta, kadangi
Sios terapijos taikymo tyrimy rezultatai, ypac sepsiu serganciyjy pacienty grupéje, iki Siol iSlieka
priestaringi. AStuoniose Vakary Europos valstybése 2018 — 2021 metais vykdytas randomizuotas
pilotinis tyrimas CLASSIC (itraukgs 1554 sepsiu sirgusiy pacienty) pastebéjo maziau
nepageidaujamy gyvybei pavojingy jvykiy (angl. serious adverse events) grupéje, kuriems buvo
taikyta restrikciné skysciy terapija. (15) Tarp pacienty grupés, kuriai taikytas restrikcinis skysciy
terapijos rezimas, nepastebéta 90 dieny mirStamumo skirtumo, lyginant su grupe, kuriai buvo taikytas
iprastinis gydymas. (15) Siekiant padidinti ITS pacienty iSgyvenamuma ir pagerinti ligos iSeitis,
ieSkoma laboratoriniy tyrimy - markeriy, 1 kuriuos bty galima atsizvelgti skiriant skysc¢iy terapija
kritiniy bukliy pacientams metu, tarp jy kraujo serumo laktato koncentracija, taciau Sios srities tyrimai

dar yra duomeny rinkimo stadijose. (52)

6.2 Aktyvus susikaupusiy pertekliniy skys¢iy pasalinimas (deresuscitacija)
Deresuscitacija yra aktyvus pertekliniy organizme susikaupusiy skysc¢iy pasalinimo gydymo
biidas, taikomas hemodinamiskai stabiliems klinikiniy skys¢iy perkrovos pozymiy turintiems
pacientams. (44) Aktyvus skysCiy Salinimas gali vykti titruojant kilpinius diuretikus arba taikant

ultrafiltracijos metoda (nuolating inksty pakaiting terapija, mazo efektyvumo hemodialize). (33)

Atlikti tyrimai pagrindzia $iy de—resuscitacijos metody skysciy pasalinimo efektyvuma:

a) Deresuscitacija suleidziant 40 mg furozemido boliuso infuzija, véliau furozemido infuzija
leidziama titruojant iki maksimalios 40 mg/h dozés (metodas tinkamas ir kitiems kilpiniams
diuretikams). (55)

b) Pacientams su tUmiu dekompensuotu Sirdies nepakankamumu kartu su standartiniu kilpiniy
diuretiky rezimu galima skirti kartg per parg 500 mg acetazolamido intraveniskai, Sioje pacienty

grupéje stebétas efektyvesnis pertekliniy skysc€iy pasisalinimas. (56)
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c) Nuolating inksty pakaiting terapija arba mazo efektyvumo hemodializ¢ siiloma naudoti
pasireiSkus nepakankamum atsakui j gydyma kilpiniais diuretikais arba sunkiam Salutiniam
kilpinio diuretiko poveikiui, taip pat esant anurijai bei reguliariu rezimu dializuojamiems
pacientams. (31,44,57)

Svarbu paminéti, kad Martin ir kt. 2005 m. tyrimo rezultatai parodé, kad kartu su tradiciniu
de-resuscitacijos rezimu pacientui skiriant hiperonkotinio albumino tirpalo (20% ar 25%) buvo
pastebétas sinerginis poveikis tarp skysc¢iy terapijos ir medikamenty, naudoty skysc¢iy pertekliui
pasalinti. (58) Remiantis nagrinéta literatiira, didziausia teigiamas deresuscitacijos efektas gaunamas
pradedant deresuscitacija jau pirmaja gydymo ITS savaite. (8) Deresuscitacijg siiloma nutraukti
sékmingai pasiekus neigiamg arba neutraly skysCiy balansg, arba anksCiau, pasireiskus

hemodinaminiam nestabilumui ar iSryskéjus hipovolemijos pozymiams. (53)
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IHI. METODOLOGIJA

Nuo 2024-08-28 iki 2025-01-14 atliktas perspektyvusis stebésenos tyrimas ,,Intraveninés
skysciy terapijos skyrimas kritiniy bukliy pacientams* (toliau — Tyrimas) tretinio lygio VUL Santaros
kliniky Anesteziologijos, intensyviosios terapijos ir skausmo gydymo centro I, II ir III
reanimatologijos ir intensyviosios terapijos skyriuose (RITS). Tyrimui buvo gauti visi reikalingi VUL
Santaros kliniky bei Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimai, taip pat visi
pacientai, jtraukti j tyrima buvo i§samiai supazindinti ir pasiras¢ informuoto asmens sutikimo forma
(IASF).

Mano, kaip baigiamajj darba rengiancios medicinos studentés, darbas Siame tyrime buvo:

e pagalba rengiant dokumentus ligoninés ir regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimams gauti;

e schemy rengimas;

o teksty vertimas;

e nuasmeninty duomeny rinkimas;

e jvedimas ir sisteminimas;

e dalyvavimas susitikimuose su projekto kolegomis — tyréjais;

e nuasmeninty duomeny apdorojimas;

e duomeny bazés sukiirimas statistiniams skai¢iavimams;

o statistinés analizés atlikimas;

e rezultaty analiz¢ ir interpretavimas.

1. Tiriamuyjy apibudinimas
Tyrimui buvo naudota nuosekliai jtraukta tiriamyjy imtis (angl. consecutive sampling),

itraukti visi per 14 kalendoriniy dieny laikotarpj nuo paskelbtos tyrimo ITS skyriuje pradzios naujai
1 ITS skyriy atvyke pacientai atitik¢ Zemiau pateiktus jtraukties kriterijus (tikslios etapy vykdymo
datos pateiktos 4 lenteléje, tyrimo plano apraSymo skirsnyje). Dél tinkamumo tyrimui tikrinti 66
pacientai, i§ jy reikalavimus atitiko ir IASF pasira$¢ 65. IS viso | tyrima jtraukti 65 pacientai, nei
vienas pacientas eigoje i§ tyrimo nepasitraukeé ar nebuvo pasalintas dél kity priezasciy.
e Tiriamyjy jtraukimo j biomedicininj tyrimg kriterijai:

- Suaugge pacientai, vyresni nei 18 mety amziaus;

- Pacientai naujai paguldyti j RITS dél buklés pablogejimo ar netikétos kritinés ligos;

- Paciento ar paciento artimyjy pasirasyta IASF.

e Neijtraukimo j biomedicininj tyrimg kriterijai:
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- jaunesni nei 18 mety amziaus asmenys;
- pacientai, anks¢iau dalyvave Siame tyrime;
- pacientai i$ anksto suplanuotai perkelti j RITS (pvz., i§ karto po planinio gydymo, operacijos);

- pacientai su dideliu nudegimu pazeistos odos plotu.

2. Pagrindinés ir antrinés vertinamosios baigtys
Pirminé baigtis — klinikinés skysc¢iy perkrovos (angl. fluid overload) daznis tarp gydyty
pacienty ir jos sgsajos su intraveniniu biidu skiriamu skys¢iy kiekiu per 24h; skysciy kiekiu skirtu per
visg gydymo ITS laikotarpj. Antrinés baigtys — skysc¢iy perkrovos (nustatytos 3-Cigja gydymo ITS

dieng ir arba paskutinigjg gydymo ITS dieng) ir kumuliacinio skys¢iy balanso rysSys su:

e gydymo trukme ITS (paromis),

e 28 ir 90 dieny mirStamumu.

Kaip pirminé vertinamoji baigtis buvo vertinamas pacienty su nustatyta skysc¢iy perkrova
skaicius (3-Cig ir paskuting gydymo dieng) ir jo sarysis su gydymo metu pacientui skirtu vidutiniu
skysciy kiekiu per 24h, skysc¢iy kiekiu gautu per visg gydymo ITS laikotarpj.

Antrinés vertinamos baigtys:

1. Gydymosi ITS pary skaicius ir gydymo trukmés rySys su skysc¢iy perkrova (3-¢ig ir/ arba
paskuting gydymo dieng) bei kumuliaciniu skysciy balansu.

2. Mirstamumas pragjus 28 d. ir 90 d. nuo paguldymo i ITS dienos ir jo rySys su skysciy

perkrova (3-¢ig ir/ arba paskuting gydymo dieng) bei kumuliaciniu skysc¢iy balansu.

3. Tyrimo plano apraSymas
Sis Tyrimas vykdytas trimis etapais V3] Vilniaus Universiteto ligoninés Santaros kliniky
(VULSK) Anesteziologijos, intensyvios terapijos ir skausmo gydymo centre. Kiekvieno etapo
laikotarpis pateikiamas Zemiau esancioje 4 lentel¢je, Cia pateikiamos kiekviename RITS skyriuje
vykusiy naujy pacienty jtraukimo intervaly pradzios ir pabaigos datos, taip pat duomeny rinkimo

pabaigos data.

4 lentele. Tyrimo vykdymo I, IT ir III RITS etapai.

Etapas | Vykdantis Pradzia Naujy pacienty Duomeny rinkimo | Trukmé
skyrius jtraukimo pabaiga pabaiga

I ITRITS | 2024-08-28 2024-09-10 2024-11-26 90 dieny

II IRITS | 2024-10-04 2024-10-17 2025-01-02 90 dieny

111 I RITS | 2024-10-16 2024-10-24 2025-01-14 90 dieny
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I biomedicininj tyrimg buvo kvie€iami pacientai, per 14 dieny nuo nustatytos Tyrimo etapo
pradzios naujai hospitalizuoti dél iimiy ligy ar netikétos kritinés ligos | VSI Vilniaus Universiteto
ligoninés Santaros kliniky (VULSK) Anesteziologijos, intensyvios terapijos ir skausmo gydymo
centro I, IT ir IIT RITS. Pacientai buvo jtraukiami j Tyrimg pagal jtraukimo ir atmetimo kriterijus.
Atrankos kriterijus atitikusiems pacientams pasitlyta dalyvauti Tyrime ir gaunamas jy sutikimas
(IASF) pries numatomg stebéjima, asmuo i Tyrimg buvo jtraukiamas tik pasirasius IASF. Itraukimo
metu kiekvienam pacientui suteiktas individualus identifikacinis Tyrimo numeris, duomeny rinkimo
metu duomenys jau buvo uzkoduoti. Siekiant uztikrinti Tyrimo duomeny vientisuma, sektos pacienty
pakartotinés hospitalizacijos | aktyvy jtraukimo perioda vykdant; RITS skyriy, taciau kiekvienas
pacientas RITS skyriuje per visa tyrimo laikotarpj gydytas tik karta.

Visiems Tyrimo pacientams buvo pritaikytos visos jprastos VUL Santaros klinikose
patvirtintos sveikatos prieziliros priemongs, iStyrimo metodai, kuriuos vykdeé skyriuje dirbantys
gydytojai ir slaugos personalas. Jtraukti j tyrimg pacientai, paguldymo j intensyvios terapijos skyriy
metu buvo patikrinti dél skysciy perkrovos (angl. fluid overload). SkysCiy perkrova jvertino tyrima
tuo metu atliekantis tyr¢jas, pasiremdamas vienu ar daugiau toliau nurodytais parametrais (Zr. 5
lentel¢). Nors tyrimo tikslumui skaiciuojant skys¢iy kaupimosi kiine procenta biity buve naudinga
sekti kasdienio pacienty svorio poky¢ius, dél techniniy priemoniy ir personalo trikumo bei nenorint

iSkraipyti jprastos RITS taikomos pacienty gydymo praktikos, nuspresta pacienty kasdien nesverti.

5 lentelé. Tyrime naudoti parametrai, skirti jvertinti paciento skysciy buklg.

Tyrime naudoti parametrai, skirti jvertinti paciento skysciy bukle

Kumuliacinis Suminis skys€iy balansas mililitrais paciento gydymo ITS
Skysciy skysciy laikotarpiu.
apskaitos balansas
parametrai Paros skysciy Suminis skys¢iy balansas mililitrais per 24 val
balansas
Periferinés Galuniy (pédy, kulksny, kojy, ranky ar plastaky) patinimas
edemos

Plauc¢iy edema stebima kriitinés Igstos rentgenogramoje,

Klinikiniai o ) . .
kompiuterinés tomografijos tyrime ar ultragarsiniame
oZymiai: . .
pozy Plauciy edema | krutinés lastos tyrime.

Klinikiniai hipoksemijos pozymiai: hipokseminis kvépavimo

nepakankamumas (deguonies saturacija <90%)
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Kiekvieng gydymo intensyviosios terapijos skyriuje iki paciento iSraSymo arba mirties
momento buvo renkami duomenys apie paciento suvartojamy skysciy kiekj (ml), visg i§ organizmo
pasSalinama skysciy kiekj (ml) ir bendrg paciento kiine esanciy skysciy biiklg. Paros skys¢iy balansas
buvo apskaic¢iuojamas i§ bendro per gydymo para suvartoto skysciy tiirio (ml) atimant bendra paros
skysciy i8skyrimg. Pirminés duomeny analizés metu po 28 ir 90 dieny nuo hospitalizacijos RITS i§
elektroniniy duomeny baziy (ELI, ESPBI) buvo surenkami duomenys apie 28 ir 90 dieny

iSgyvenamuma.

4. Klinikiniy duomeny rinkimas
Tyrimo duomenys buvo surinkti elektroniniame paciento aplankale (eCRF) Tyrimo
elektroninéje duomeny rinkimo platformoje (angl. Research Electronic Data Capture, REDCap) 18
iprastai prieinamy duomeny Saltiniy (medicininiy jrasy elektroninéje ligos istorijoje, ELI) paciento
gydymo intensyviosios terapijos skyriuje metu. 28-os ir 90-tos dieny steb&jimo duomenys (angl.
follow-up) buvo surinkti vertinant paciento medicininius jrasus ELI. Tyrimo statistinei analizei buvo

naudojami tik uzkoduoti pacienty duomenys.

Duomeny tipas Renkami duomenys Saltinis
Demografiniai ir antropometriniai | Amzius, lytis, Gigis, svoris ELI
duomenys

Laboratoriniai tyrimai Bendras kraujo tyrimas, biocheminiai kraujo ELI
tyrimai.

Instrumentiniy tyrimy duomenys | Kriitinés lgstos rentgenograma, kompiuterinés ELI
tomografijos tyrimas, ultragarsiniai kriitinés 1gstos
tyrimai.

Duomenys apie taikyta Gydymo reanimacijos skyriuje trukmé. ELI

medikamentinj ir intervencinj

gydyma

28 d. ir 90 d antrinés baigtys ISgyvenamumas ELI

Lenteléje nr. 6 pateikiama klinikiniy duomeny isklotiné, kurie buvo reikalingi tyrimo
vykdymui. Amzius, lytis, tgis, svoris surinkti siekiant jvertinti populiacijos demografinius ir
antropometrinius duomenis statistinés analizés metu panaudojant apraSomosios statistikos metodus.
Bendras kraujo tyrimas, biocheminiai kraujo tyrimai naudoti jvertinti paciento biikle atvykimo j RITS

metu. Plauciy edemos, kaip charakteringo skysc¢iy perkrovos pozymio, jvertinimui rinkti paciento
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duomenys apie kriitinés lastos rentgenogramos, kompiuterinés tomografijos, ultragarsiniy krutinés
lastos tyrimy rezultatus. Gydymo RITS trukmé, bei 28 ir 90 dieny iSgyvenamumas naudoti jvertinti

antrinéms tyrimo baigtims.

5. Skys¢iy terapijos apskaita

Duomeny rinkinys apémé kasdienius duomenis apie kiekvieno paciento bukle gydymo RITS
laikotarpiu — nuo hospitalizacijos iki iSraSymo — ir detaliai fiksavo visus infuzuotus skyscius
(kristaloidus, koloidus, kraujo produktus, enterinius ir parenterinius maisto papildus) bei geriamasias
formas (vanduo, arbata, sriuba ir kt.). ,,Paslépti skysciai® (angl. fluid creep) tyrimo metodologijoje
apibrezti, kaip Sie skysciy tiriai:

1) skysciai suleisti kaip tirpiklis vaistams pernesti,
2) skysciai panaudoti intraveninéms prieigoms bei enteriniam zondui prizitréti,
3) koncentruoti kristaloidiniai tirpalai skirti koreguoti elektrolity disbalansa.

Skysciai duomeny rinkinyje suskaidyti j penkias kategorijas: gelbstintys (angl. resuscitation
fluid) skysciai, palaikomieji/pakeifiamieji, ] organizmg patenkantys su mityba, kraujo produktai ir
»paslépti skysciai“. Lentel¢je nr. 7 pateikiamas detali surinktos informacijos apie skirtus skyscius
iSklotine, iSskirstyta pagal skysCiy terapijos indikacijy kategorijas bei kiekvienoje jtraukiamus

intraveniniy skysc¢iy ir tirpaly tipus (kristaloidy ar koloidy rtiSys).

7 lentelé. Tyrimo metu renkami duomenys apie pacientams skiriamus skyscius.

Tyrimo metu renkami duomenys apie pacientams skiriamus skysc¢ius

Gelbstintys skysciai: izotoninis NaCl 0,9% tirpalas.

Gelbstintys skysciai Gelbstintys skysciai: balansuoti kristaloidai.
Gelbstintys skysciai: koloidai.
Palaikomieji skysc€iai: izotoniniai kristaloidai/

Palaikomieji skysciai: balansuoti kristaloidai.

Palaikomieji skys¢iai: kiti kristaloidai.

Palaikomieji skysciai Palaikomieji skysciai: sterilus vanduo nasogastrinio zondo
priezilirai.

Palaikomieji skysc€iai: iSgertas vanduo.

Palaikomieji skysc€iai: albuminas.

vy . Vaisty tirpikliai, prieigy “praplovimo” skysciai, koncentruoti
"Paslépti" skysciai

kristaloidy tirpalai.
Su mityba gaunami skysc¢iai | Enterinés ir parenterinés mitybos produktai.
Kraujo ir jo komponenty Kraujo, eritricity masés, trombocity koncentrato, plazmos,
transfuzijos krioprecipitato transfuzijos.
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6. Duomeny apdorojimas ir rezultaty pateikimas

Duomeny analiz¢ ir statistiné apdorojimo procediira buvo atlikta naudojant Microsoft Excel
2025, versija 16.95.3, ir IBM SPSS Statistics 2025 versija 16.95.3. Statistiniy testy reikSmingumui
vertinti buvo taikyta jprasta reikSmingumo riba p <0,05. Tendencija reikSmingumui laikyta p reikSme
intervale 0,05-0,1. Skai¢iavimy vidurkiai pateikti su standartiniais nuokrypiais (standard deviation,
SD), o medianos — su tarpkvartiliniais diapazonais (interquartile range, IQR). Statistinei analizei
atlikti buvo taikyti 95% patikimumo intervalai (PI), atitinkantys biomedicinos moksluose jprastai
taikoma standarta. Rezultatai buvo laikomi statistiSkai reikSmingais, jei PI neapémé neutralios
reikSmeés (OR # 1). Grafikai ir vizualizacijos buvo kuriami SPSS aplinkoje naudojant programavimo
kalba Python, taikant paketus ,,Matplotlib“ ir ,,seaborn®, siekiant vizualizuoti statistinés analizés

rezultatus.

7. Kintamyjy apskaiciavimas

Lentel¢je nr. 8 pateikiami kiekvieno kintamojo apskaiiavimo SPSS sistemoje metodai.
Skaitiniai kintamieji, kuriy apskaic¢iavimui buvo reikalingi tik vienos gydymo paros duomenys, buvo
skai¢iuojami jvedant standartines formules (pvz. Paros skysc¢iy balansas,). Skaitiniai kintamieji,
kuriy apskaiciavimui buvo reikalingi tik keliy gydymo pary duomenys, skaiCiuoti agreguojant
paciento keliy gydymo pary duomenis (kumuliacinis gydymo ITS skysciy balansas, paciento
kasdienio skysc¢iy balanso vidurkis, visas gautas skysciy kiekis ITS). Kategorinis kintamasis
biidu kiekvienos gydymo paros duomeny formoje ieSkant maksimalios reikSmés “taip”, reiSkiancios
skysciy perkrovos klinikiniy pozymiy buvima.

SkysCiy perkrovai nustatyti buvo naudojamas tradicinis skys€iy perkrovos, kaip
kumuliacinio skysciy balanso padidéjimas >10% paciento pirminio kiino svorio. Atlikus pirmine
duomeny analize, nustatyta, kad didzioji dalis, t.y. 57 i§ 65 pacienty (87,7%) bent vieng dieng
intensyviosios terapijos skyriuje patyré skysciy perkrova, todel remiantis mokslinéje literatiiroje
atlikty tyrimy duomenimis, nutarta jvesti papildomus kintamuosius: pacientai su skysciy perkrova 3
gydymo dieng ir pacientai su skysc¢iy perkrova paskuting gydymo dienq. Detalus apskaic¢iavimo

planas pateikiamas Zemiau esancioje lenteléje nr. 8.
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8 lentelé. Naudoty kintamyjy lentelé su kiekvieno kintamojo apskaiciavimo metodais.

Statistinéje analizéje naudoti kintamieji skysciy balansui jvertinti

Kintamasis Apskaiciavimas SPSS

Kumuliacinis gydymo ITS | SPSS agreguojant kiekvienos gydymo paros duomenis, skai¢iuojama suma

skysc¢iy balansas visy paros skysciy balansy per visg gydymo ITS laikotarpj, ml.

Paros skys¢iy balansas Skaiciuojami paciento paros duomenys pagal formule: visy gauty skysciy

suma ml — visy pasalinty skys¢iy suma, ml.

Paciento kasdienio skys¢iy | Skysc¢iy balansy suma padalinta i§ gydymo ITS dieny skaiciaus, gautas visy

balanso vidurkis kasdieniniy balansy vidurkis, ml.

Visas gautas skys¢iy kiekis | SPSS programoje susumuoti visy gydymo pary metu gauti skysciy kiekiai,
ITS ml.

Pacientai su klinikiniais Remiantis gydancio gydytojo sprendimu, skys¢iy perkrovos klinikinis
skys¢iy perkrovos pasireiSkimas paciento paros formose buvo jvedama kaip nominalus
poZymiais gydymo ITS kintamasis. ISvestinis kintamasis ,Pacientai su klinikiniais skysciy
eigoje perkrovos pozymiais gydymo ITS eigoje apskaiCiuotas kaip maksimali

reikSme (stebétas pasireiskimas Zymeétas reikSme taip (1)), rodo, ar gydymo

eigoje pacientui skys¢iy perkrova buvo pasireiskusi kliniskai.

Pacientai su skys¢iy Skaiciuojamas 3 pirmyjy gydymo ITS dieny kumuliacinis skysciy balansas,
perkrova 3 gydymo dieng ir palyginamas su pradiniu pacientu svoriu, uzfiksuotu atvykus i ITS. Jei 3
dieny kumuliacinis skysciy balansas yra didesnis, nei 10% pradinio kiino

svorio, nustatoma skysciy perkrova.

Pacientai su skys¢iy SkaiCiuojamas paciento viso gydymo laikotarpio kumuliacinis skysciy
perkrova paskutine balansas, ir palyginamas su pradiniu pacientu svoriu, uzfiksuotu atvykus i
gydymo diena ITS, jei paskuting gydymo dieng kumuliacinis skys¢iy balansas yra didesnis,

nei 10% pradinio kiino svorio, nustatoma skysciy perkrova.

8. Statistinés analizés metody parinkimas

Statistinio duomeny apdorojimo metu naudoti Sie testai:

1) Populiacijos apraSymo lenteliy sukiirimui (lentelés nr. 9, 10, 11) naudota dviejy kryp¢iy
lentelés skaic¢iavimo funkcija, suskaiciuoti kiekvieno kintamojo bei atitinkamo kintamojo pacienty
grupése pasiskirstymai pateikiami skai¢iumi su procentine iSraiSka, vidurkiu su standartiniais
nuokrypiais, mediana su tarkvartiliniais intervalais.

2) Visiems skaitiniams kintamiesiems, patikrinti ar skaitiniai kintamieji pasiskirst¢ pagal
normalyjj désninguma, priklausomai nuo kintamyjy imties dydZzio buvo taikyti Sie testai:

e kai imtis < 50, Shapiro—Wilko testas,

e kai imtis > 50, Kolmogorovo—Smirnovo testas.
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3) Neparametrinei duomeny analizei (nenormalusis duomeny pasiskirstymas) skaitinio
kintamojo pasiskirstymo (gelbstintys skysciai, palaikomieji skysciai, paslépti skysciai, su mityba
gaunami skysciai, vidutinis gaunamas paros skysciy kiekis, paros diurezé, kiti pasalinti skysciai, visi
gvdymo ITS metu gauti skysciai, ml) tarp 2 nepriklausomo nominalaus kintamojo grupiy (pacientai
su skysciy perkrova 3 gydymo ITS dieng ir be jos) palyginimui naudotas Mann-Whitney U testas.

4) Neparametrinei duomeny analizei (nustacius nenormalyjj duomeny pasiskirstyma)
skaitinio kintamojo pasiskirstymo (gydymo ITS trukmé (paromis)) tarp 2 nepriklausomo nominalaus
kintamojo grupiy (pacientai su skysciy perkrova 3 gydymo dieng arba paskuting gydymo dieng ir be
jos) palyginimui naudotas Mann-Whitney U testas.

5) Neparametrinei duomeny analizei (nustacius nenormalyjj duomeny pasiskirstyma)
skaitinio kintamojo priklausomybés nuo nepriklausomojo skaitinio kintamojo jvertinimui naudota
Spearman‘o koreliacija (kumuliacinis skysciy balansas, ml, ir gydymo ITS trukmé, paromis).

7) Neparametrinei duomeny analizei (nustacius nenormalyjj duomeny pasiskirstyma)
skaitinio kintamojo pasiskirstymo (kumuliacinis skysciy balansas, ml) tarp 2 nepriklausomo
nominalaus kintamojo grupiy (iSgyven¢ ir mir¢ pacientai 28 dieny intervale, iSgyveng¢ ir mire
pacientai 90 dieny intervale) palyginimui naudotas Mann-Whitney U testas. Véliau atlikta logistine
regresija, kumuliacinio skysc¢iy balanso jtakai mirStamumo tikimybei pagristi.

8) Fisher tikslusis testas buvo taikytas istirti, ar dviejy kintamyjy pasiskirstymas yra
nepriklausomas, tirtas kintamyjy pacientai su skysciy perkrova 3 gydymo dieng, pacientai su skysciy
perkrova paskuting gydymo dieng pasiskirstymas su kintamyjy 28 dieny mirstamumas, 90 dieny
mirstamumas pasiskirstymu. Toliau skaiCiuota santykiné rizika (angl. relative risk, RR), Sansy

santykis (angl. Odds ratio, OR).
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IV REZULTATAI

4.1 Populiacijos apra§ymas

I tyrimg buvo jtraukti 65 tyrimo atrankos kriterijus atitik¢ pacientai. Tiriamyjy populiacija
sudaré 36 vyrai (55,4%) ir 29 moterys (44,6%). Pacienty amziaus mediana buvo 68 metai (IQR 61—
80 mety). Kiino masés mediana sieké 76,6 kg (IQR 65-85 kg), kiino masés indekso (KMI) mediana
— 25,7 kg/m? (IQR 23,0-28,7 kg/m?). Sie skaiciai pateikiami Zemiau esancioje lenteléje nr. 9, taip pat
iSsami populiacijos aprasymo lentel¢ pateikiama prieduose (zr. Priedas nr. 1).

Vertinant pacienty pasiskirstyma pagal ligos ir teikiamo gydymo tipa, nustatyta, kad
dauguma tyrime dalyvavusiy pacienty buvo gydomi dél terapinio pobiidzio susirgimy (n=43, 66,2%),
20 (30,8%) pacienty i ITS paguldyti po skubios chirurginés intervencijos, tik 2 (3,1%) pacientai
pateko j ITS pablogéjus biiklei po planinio chirurginio gydymo.

Populiacija taip pat palyginta pagal sepsio statusg vertinant 24 val. laiko intervalg nuo
atvykimo j ITS: dauguma pacienty per pirmasias 24 val. neturéjo sepsio pozymiy (n=55, 84,6%); su
sepsiu registruoti 2 pacientai (3,1%); sepsinis Sokas atvykimo j ITS metu diagnozuotas 8 pacientams

(12,3%).
9 lentele Tiriamyjy apibiidinimas pagal demografinius, antropometrinius rodiklius bei klinikinj

konteksta atvykus j ITS.

Tiriamyjy populiacijos apra§ymas
Vit Pagal chirurginj/ terapinj paciento Prf’ﬁll_ _ Sepsio statusas per 24 val. nuo atvykimo j ITS
populiacija terapinis planiné chirurgija Sk'."bl Chll’ul"glnc Neéra sepsio Sepsis Sepsinis Sokas
intervencija

n=65 n=43 (66,2%) n=2 (3,1%) n=20 (30,8%) n=55 (84,6%) n=2 (3,1%) n=8 (12,3%)

Lytis (o, %) Moterys 29 (44,6%) 16 (37,2%) 1 (50,0%) 12 (60,0%) 28 (50,9%) 0 (0,0%) 1(12,5%)

Vyrai 36 (55,4%) 27 (62,8%) 1 (50,0%) 8 (40,0%) 27 (49,1%) 2 (100,0%) 7 (87,5%)

AmZius, metais, mediana (IQR) 68 (61 - 80) 67 (61 - 74) 64 (60 - 68) 74 (60 - 83) 67 (55 - 80) 70 (67 - 72) 69 (61 - 77)
Kiino masé (kg), mediana (IQR) | 76,6 (65 - 85) 77 (66 - 85) 78 (60 - 95) 77 (65 - 88) 75 (65 - 85) 76 (71 - 80) 80 (77 - 111)

BMI (kg/m2), mediana (IQR) 25,7 (23,0-28,7) |25,3(23,2-27,9) | 25(22,3-27,8) | 26,4 (22,9 - 31,8) | 25,2 (22,8 -29,4) | 24 (21,9 - 26,1) |27,7 (25,3 - 35,5)

10 lentelé Duomenys apie skysciy perkrova bei klinikines baigtis tiriamyjy populiacijoje.

Gydymo intensyviosios terapijos skyriuje baigtys pagal paci inikinius profilius
Pagal chirurginj/ terapinj profilj Sepsio statusas per 24 val. nuo atvykimo j ITS
VA e e terapinis planiné chirurgija Sk%‘h‘ Chlmr.gme Néra sepsio Sepsis Sepsinis Sokas
intervencija

n=65 n=43 (66,2%) n=2 (3,1%) n=20 (30,8%) n=55 (84,6%) n=2 (3,1%) n=8 (12,3%)
Klinikiniai skys¢iy perkrovos pozymiai  |Néra 48 (73,8%) 28 (65,1%) 1(50,0%) 19 (95,0%) 44 (80,0%) 1.(50,0%) 3 (37,5%)
atvykus ‘Yra 17 (26,2%) 15 (34,9%) 1 (50,0%) 1 (5,0%) 11 (20,0%) 1 (50,0%) 5(62,5%)
Gydymo trukmé ITS (di is) 3(2-8) 32-8) 3(3-3) 2(1-6) 3(1-8) 15(3-27) 5 (3- 10)
28 dieny ITS mirtingumas 13 (20,0%) 11 (25,0%) 0 (0,0%) 2 (10,0%) 9 (16,4%) 0 (0,0%) 4(50,0%)
90 dieny mirtingumas 17 (26,2%) 13 (30,2%) 1.(50,0%) 3 (15,0%) 12 (21,8%) 0(0,%) 5 (62,5%)
Pacienty su klinikiniais skys¢iy perkrovos ‘Néra 31 (47,7%) 17 (40,0%) 1 (50,0%) 13 (65,0%) 30 (54,5%) 0(0,0%) 1(12,5%)
poZymiais gydymo cigoje skaigius [Yra 34 (52,3%) 26 (60,0%) 1(50,0%) 7 (35,0%) 25 (45,5%) 2 (100,0%) 7 (87,5%)

o o o o o o o

Pacientai su skystiy perkrova 3 gydymo dicng 42 (64,6 %) 30 (69.8 %) 0(0,0%) 12 (60.0 %) 36 (65,5 %) 1(50 %) 5 (62,5 %)
z:‘e‘;‘;""“ su skysciy perkrova paskuting gydymo 39 (60 %) 26 (60,5 %) 1(50,0 %) 12 (60,0 %) 33 (60,0 %) 0 (0,0%) 6 (75,0 %)

Lenteléje nr. 10 pateikiamos populiacijos iSeitys. Bendros tiriamyjy grupés gydymosi ITS

trukmé, iSreikSta mediana, buvo 3 dienos (IQR 2-8), i tendencija tolygiai pasikartojo smulkesnése
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tirlamyjy grupése (iSskyrus ,,sepsio® grupéje, taCiau dél imties dydzio n = 2, imtis laikoma
nereprezentatyvia). Ilgesnis gydymo laikas stebétas sepsinio Soko pacienty grupéje (mediana 5, IQR
3-10). Bendras visos pacienty grupés 28 dieny mirtingumas buvo 20,0% (13 pacienty), o 90 dieny
mirtingumas sieké 26,2% (17 pacienty). Didesné procentiné mirStamumo dalis lyginant su bendra
tyrimo populiacija taip pat stebima pacienty su septiniu Soku grup¢je (28 dieny mirStamumas n=4

(50%), 90 dieny mirStamumas n=5 (62,5%)).

Taip pat remiantis kasdieninése paciento steb¢jimo formose jvestais duomenimis, buvo
paskaiCiuotas vidutinis visy ITS gydymo metu pacientui skirty skysc¢iy kiekis, grupés reikSmé
pateikiama mediana su tarpkvartiliniu diapazonu (IQR). | visy gauty skysciy vidurkio skai¢iavimag
jtraukti gelbstintys, palaikomieji, ,,paslépti® bei su mityba gauti skysciai, Sie vidutiniai dydziai taip
pat pateikiami ir atskirai, iSskirstyti pagal auksc¢iau aptartas pacienty grupes. Bendros populiacijos
paros gelbstin¢iy (angl. resuscitation fluid) skys¢iy mediana buvo 0 ml (IQR 0-83 ml), palaikomyjy
skys¢iy — 951 ml (IQR 633-1333 ml), paslépty skysciy — 295 ml (IQR 104-554 ml), o mitybiniy
skys€iy — 42 ml (IQR 0-289 ml). Bendras paros metu gauty skysciy kiekis vienam vidutiniam
pacientui sudar¢ 1805 ml (IQR 1245-2301 ml). Lyginant analizuojamas grupes Zymiy svyravimy tarp
gaunamy skys¢iy kiekio mediany nestebima, taciau sepsinio Soko grup¢je pastebimas didziausias
gelbstin¢iy skysciy poreikis (mediana 79 ml, IQR 25-216 ml), kurj galima paaiskinti $iy skysc¢iy
skyrimu pagal sepsio gydymo gaires.

Paciento paros diurezés mediana buvo 1239 ml (IQR 775-2056 ml), kity paSalinty skysciy
(su drenais ar kt.) kiekio mediana — 0 ml (IQR 0-80 ml). Tyrimo populiacijos mastu bendras paros
skys¢iy balansas buvo teigiamas, jo mediana yra 164 ((—379) — 625), didziausias paros skysciy
balansas bei jo IQR réziy svyravimas taip pat stebétas septinio Soko pacienty grupéje (mediana 438

ml, IQR (-96) —1327 ml).

11 lentele Skysc¢iy terapijos komponentai ir paros balanso duomenys pagal chirurginj profilj ir sepsio
bikle.

Tiriamyjy skys¢iy terapijos struktiira ir

Visa tiriamyjy

Pa;

al chirurginj/ terapinj profilj

Sepsio statusas per 24 val. nuo atvykimo j ITS

skubi chirurginé

populiacija terapinis planiné chirurgija intervencija Neéra sepsio Sepsis Sepsinis Sokas
Vidutiné paci paros rodiklio reik¥mé: n=65 n=43 (66,2%) n=2 (3,1%) n=20 (30,8%) n=55 (84,6%) n=2 (3,1%) n=8 (12,3%)
Gelbstintys skyséiai, ml, (IQR) 0(0-83) 0(0-83) 125 (0 - 250) 0(0-0) 0(0-0) 45 (0 - 89) 79 (25-216)
Palaikomieji skys¢iai, ml, (IQR) 951 (633 - 1333) 944 (643 - 1275) 981 (300 - 1663) 1123 (553 - 1450) 951 (633 - 1340) | 1479 (1025 - 1934) | 667 (400-1129)
Paslépti skys¢iai, ml, mediana (IQR) 295 (104 - 554) 297 (104 - 554) 944 (498 - 1391) 211 (25 - 507) 278 (67 - 528) 531 (280 - 782) 488 (368 - 838)
Su mityba gauti skys¢iai, ml, mediana (IQR) 42 (0 - 289) 63 (0 - 289) 476 (0 - 951) 21(0-215) 42 (0 - 289) 82 (0 - 164) 78 (0 - 695)
Paros skys¢iy gavimas, ml, iana (IQR) 1805 (1245 - 2301) | 1841 (1254 - 2322) | 2526 (1749 - 3304) 1721 (1003 - 2228) | 1737 (1133 - 2248) | 2237 (2008 - 2467) | 1837 (1494 - 2617)
Paros diurez¢, ml, mediana (IQR) 1239 (775 - 2056) 1317 (767 - 2133) | 2260 (270 - 4250) 1038 (779 - 1738) 1275 (775 - 2000) | 2437 (228 - 2646) | 994 (360 - 1752)
Kiti paSalinti skys¢iai, ml, mediana (IQR) 0 (0- 100) 0 (0 - 80) 480 (0 - 960) 0(0-106) 0(0-100) 224 (0 - 449) 0(0-44)

Paros skys¢iy bal ml, mediana (IQR)

164 (-379 - 625)

187 (-508 - 604)

—214 (-947 - 519) 148 (-193 - 812)

148 (-406 - 733)

—424 (-669 - 179)

438 (-96 - 1327)
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4.2 Skys¢iy perkrovos daZnis tiriamuju populiacijoje

Apskaiciavus kiekvienos dienos kumuliacinj skysCiy balansa, palyginus ji su pradinius
paciento svoriu ir nustacius >10% kumuliacinio skys¢iy balanso padidéjima, nustatyta, kad per visa
gydymosi ITS trukme skysciy perkrova patyré 87,7% pacienty.

Skaic¢iuojant skysciy perkrova pagal kumuliacinj skysciy balansa, tre¢ig gydymo parg 42 i$
65 pacienty (apie 64,6 %) patyré skyscCiy perkrova, perkrovos procentinis daznis gana tolygiai
pasiskirsté tarp visy pacienty grupiy ir nezymiai svyravo nuo 60,0% (skubios chirurginés
intervencijos grupéje) iki 69,8% (teraping€je grupéje). Paskuting gydymo dieng skysciy perkrova
remiantis kumuliaciniu skys¢iu balansu nustatyta 39 pacientams (60%), Sis skaicius tolygiai stebétas
tarp grupiy, kiek didesnis pasireiSkimas fiksuotas sepsinio Soko pacienty grupéje (75%).

Analizuojant pacientus pagal klinikinius skys¢iy perkrovos pozymius jiems atvykus j ITS,
nustatyta, kad 17 (26,2 %) pacienty tur¢jo skysciy perkrova jau atvykimo metu. Daugiausiai jy buvo
tarp terapinio profilio pacienty— net 15 i§ 43 (34,9 %). Skubios chirurginés intervencijos grup¢je 19
i$ 20 pacienty (95,0 %) tur¢jo skysciy perkrova atvykus. Pagal sepsio statusa, daugiausiai skysciy
perkrova turinCiy pacienty atvykus buvo nustatyta tarp pacienty su sepsiniu Soku — 5 i 8 (62,5 %),
tuo tarpu tarp pacienty be sepsio tokiy buvo 11 1§ 55 (20,0 %).
perkrovos pozymiai, bendrai nustatyta, kad tokiy pacienty buvo 34 (52,3 %). Daugiausiai jy buvo
terapinio profilio grupéje — 26 1§ 43 (60,0 %), tuo tarpu planinés chirurgijos grupé¢je tik 1 18 2 (50,0
%), o skubios chirurgijos grup¢je — 7 i§ 20 (35,0 %). Pagal sepsio biiklg, visi pacientai su sepsiu (2 i§
2) ir didzioji dalis pacienty su sepsiniu Soku (7 1§ 8; 87,5 %) turéjo skys¢iy perkrovos pozymiy
gydymo metu. Tarp pacienty be sepsio tokiy buvo 25 i§ 55 (45,5 %).

4.3 Gydymo ITS paros metu vidutiniSkai skiriamy skys¢iy analizé
Remiantis kasdieniniais pacienty skys¢iy skyrimo duomenimis, buvo apskai¢iuotas vidutinis
vienam pacientui gydymo paros (24h) metu skiriamas skysciy kiekis, suskirstytas pagal skysciy
paskirtj bei riisj (zr. lentelé nr. 12). Bendras vidutinis per parg pacientui skiriamy skysciy kiekis sieké

vidutiniskai 2035 ml (SD 1258 ml) (mediana 2060 IQR 1210-2730 ml).

33



12 lentelé Vienam pacientui per gydymo ITS parg vidutiniskai skiriamy skysciy kiekis.

| Vienam pacientui per gyd ITS parg vidutinis skiriamy skys¢&iy kiekis

Procentine | .. . Standartinis . Tarkvantilinis

dalis (%) Viduskis, ml nuokrypis (SD) Mediana diapazonas (IQR)

Bendras gelbstin¢iy skys¢iy kiekis 4,3% 87 413 0 0
QelbslmWS skys¢iai: izotoninis NaCl 0,9% 0.2% 5 58 0 0
tirpalas
Gelbstintys skys¢iai: balansuoti kristaloidai 3,6% 74 380 0 0
Gelbstintys skys¢iai: koloidai 0,4% 8 69 0 0
Bendras palaikomyjy skysciy kiekis 48,9% 995 954 895 1200
Palaikomieji skysciai: izotoniniai kristaloidai 1,2% 25 109 0 0
Palaikomieji skysciai: balansuoti kristaloidai 27,8% 565 751 425 1000
Palaikomieji skysciai: kiti kristaloidai 3,7% 76 235 0 0
Palaikom%ej.i skysciai: s‘ter.ilus ‘vanduo 1,5% 31 116 0 0
nasogastrinio zondo prieZiiirai
Palaikomieji skysciai: iSgertas vanduo 13,7% 278 420 0 500
Palaikomieji skysciai: albuminas 0,9% 19 54 0 0
"Paslépti" skys¢iai 22,8% 465 508 310 629
Su mityba gaunami skysciai 22,0% 447 555 200 910
Kraujo ir jo komponenty transfuzijos 2,1% 42 171 0 0
Vidutinis paciento gaunamas skysciy kiekis 100,0% 2035 1258 2060 1520

Lenteléje nr. 12 matome, kad didZiausia, t. y. beveik puse (48,9%), skirty paros skysciy dalj
sudar¢ palaikomieji skysciai — vidutiniskai 995 ml (SD 954 ml, mediana 895 ml, IQR 1200 ml). Pagal
Sig paskirt], dazniausiai buvo skirti balansuoti kristaloidai — vidutiniskai 565 ml per para (27,8%),
toliau seka paciento iSgertas vanduo — 278 ml (13,7%), bei maziau naudojami kiti kristaloidai— 76 ml
(3,7%). Retesniais atvejais pacientams skirtas sterilus vanduo nasogastrinio zondo priezitirai (31 ml,
1,5%), izotoninis NaCl 0,9 % tirpalas (25 ml, 1,2%) bei albuminas (19 ml, 0,9%).

Antra didziausig paciento per para gaunamy skysc¢iy dalj sudaré ,,paslépti skysciai, kuriy
vidutinis kiekis buvo 465 ml per parg (22,8%) (mediana 310 ml (IQR 629 ml)). Reik§mingg dalj taip
pat sudar¢ su mityba gaunamy skysciy dalis — vidutiniSkai 447 ml (22,0%, SD 555 ml, mediana 200
ml, IQR 910 ml). Sie skyséiai buvo gaunami enteriniu bidu ar kitais papildomos mitybos metodais,
prisidedanciais prie bendro paciento skysciy balanso.

Gelbstinciy skysciy vidurkis tirtos populiacijos mastu apskaiciuotas nedidelis — vidutiniskai
87 ml (4,3%, SD 413 ml, mediana — 0 ml). Sioje grupéje daZniausiai naudoti buvo balansuoti
kristaloidai (vidutiniskai 74 ml per para).

Kraujo komponenty transfuzijos kaip atskira grupé sudaré vidutiniskai tik 42 ml per parg
(2,1%, SD 171 ml, mediana — 0 ml), tai rodo bent tyrimo metu buvusig santykinai nedazng $iy
komponenty naudojimg kasdien¢je ITS praktikoje lyginant su kitomis intraveninés skysciy terapijos
rasimis.

Apibendrinant lentelés analiz¢, matome, kad didziaja dalj; kasdieninio skysCiy poreikio

stabilios biikleés ITS pacientams uZztikrina palaikomyjy skys¢iy grupé, taip pat Zenkliai prisideda
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“paslépti” ir su mityba gaunami skysciai, tuo tarpu gelbstintys skysciai ir kraujo komponenty
transfuzijos sudaro mazesn¢ bendrojo skysciy kiekio dalj, skiriami esant hemodinaminiam

nestabilumui.

4.4 Skysciy terapijos skirtumai pacienty su skys¢iy perkrova ir be skys¢iu perkrovos
grupése

Atsizvelgiant i gydymo ITS trukmés mediang (3 paros), buvo lyginami ITS pacienty
vidutiniai paros skysc¢iy suvartojimo rodikliai tarp dviejy grupiy: pacienty, patyrusiy skysciy perkrova
3-Cigja gydymo ITS para, ir be skysc¢iy perkrovos. Buvo tikimasi, kad pacienty grupé su skysciy
perkrova iSsiskirs didesniu bendru per visa gydymo trukme gauty skysciy kiekiu, bei didesnémis
vidutinémis atskiry kategorijy paros skys€iy infuzijomis. Kadangi analizuoti kintamieji buvo
ir be jy palyginimui taikytas neparametriniy duomeny analizei taikomas Mann—Whitney U testas
(testo rezultatai pateikiami lenteléje nr. 13).

Mann-Whitney-U kriterijaus reikSmé parodé, kad statistiSkai reikSmingai didesnj vidutinj
paslépty skysciy (angl. fluid creep) per parg gaudavo pacientai su skys¢iy perkrova (412,8 ml),
palyginti su tais, kuriems perkrova nebuvo nustatyta (168,2 ml; U=321,5; p = 0,027). Taip pat buvo
nustatyta, kad bendras vidutinis per parq gaunamy skysciy kiekis buvo reikSmingai didesnis
perkrovos grup¢je (2006,3 ml) nei grupéje be skysciy perkrovos (1301,7 ml; U = 292,0; p = 0,009).
Taip pat, pacientai, patyre skysciy perkrova 3-¢ig gydymo parg, viso gydymo metu gavo reikSmingai
daugiau skysciy (5375,0 ml), palyginti su pacientais be perkrovos (3000,0 ml; U= 330,5; p = 0,037).

Mann-Whitney-U kriterijaus reikSmé parodé, kad pacienty su perkrova paros diurezé buvo
mazesné (995,0 ml), lyginant su pacientais be perkrovos (1700,0 ml), ir Sis skirtumas taip pat buvo
statistiskai reikSmingas (U = 691,0; p = 0,004).

Tuo tarpu, remiantis p reikSmémis, statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp pacienty grupiy
nenustatyti skiriant palaikomuosius skyscius (p = 0,700), gelbstincius skyscius (p = 0,279), kartu su
mityba gaunamy skyscius (p = 0,059) bei kity pasalinty skysciy (su drenais ir kt.) kiekyje (p = 0,662).

Diagramoje zemiau (Zr. pav. nr. 1) vizualiai pateikiami vidutiniai paros skys¢iy suvartojimo
rodikliai tarp Siy grupiy: pacienty, patyrusiy skys¢iy perkrova 3 gydymo ITS para, ir be skysciy
perkrovos 3 gydymo parg (pateikiamos grupiy medianos su tarpkvartilinj diapazong vaizduojanciais

réziais, IQR).
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13 lentelé Mann-Whitney-U testo rezultatai skysciy skyrimo rodikliy palyginimui tarp grupiy
patyrusiy ir nepatyrusiy skysc¢iy perkrovos 3-¢igja gydymo ITS diena.

Skys¢iy perkrova 3 gydymo
diena

Pacientai be Pacientai su
Vidutinis paciento paros perkrovos perkrova Mann—Whitney U
(24h) rodiklis, ml (n=23) (n=42) kriterijaus reik§mé p reik§mé
Gelbstintys skysciai 0,0 0,0 418 0,279
Palaikomieji skysciai 774,3 985,0 454,5 0,700
Paslépti skysciai 168,2 412,8 321,5 0,027
Su mityba gaunami 0,0 1005 353,5 0,059
skyséiai
Vidutinis gaunamas paros 1301,7 20063 292 0,009
skysciy kiekis
Paros diurezé 1700,0 995,0 691 0,004
Kiti paSalinti skysciai 0,0 0,0 454 0,662
Visi gydymo ITS metu 3000,0 5375.0 3305 0,037
gauti skysciai, ml

Vidutinio paros skys¢iy pasiskirstymas tarp pacienty grupiy su ir be skysc¢iy perkrovos 3 ITS para.

1 pav. Vidutiniy paros skysciy rodikliy palygimas tarp pacienty grupiy su ir be skysc¢iy
perkrovos 3-Cigja gydymo ITS para.
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4.5 Antrinés tyrimo baigtys
4.5.1 Kintamyjy jtaka gydymo ITS trukmei

Buvo iskelta hipoteze, kad didesnis kumuliacinis skysciy balansas bei skys¢iy perkrova
patirta 3-Cigja gydymo parg ar paskuting gydymo para, bus susij¢ su ilgesne gydymo ITS trukme.

Tiketasi, kad didesnis kumuliacinis skys¢iy balansas bus susijes su ilgesne gydymo ITS
trukme. Dviejy nenormaliai pasiskirs¢iusiyjy skaitiniy kintamyjy tarpusavio rySio tyrimui buvo
atlikta Spearman‘o koreliacijos analiz¢ (Zr. lentelé nr. 14). Spearman‘o koreliacijos testas parodé labai
silpng teigiama koreliacijg tarp kumuliacinio skysciy balanso ir gydymo ITS trukmés paromis (p =
0.079), taciau §i tendencija nebuvo statistiSkai reikSminga (p = 0.532). Daroma iSvada, kad
kumuliacinio skys¢iy balanso skirtumai neturéjo statistiskai reikSmingo rysio su pacienty gydymo
ITS trukme.

Taip pat tikétasi, kad skysc¢iy perkrova, nustatyta 3 gydymo parg arba gydymo ITS pabaigoje
(paskuting gydymo ITS parg), bus susijusi su ilgesniu gydymu ITS. Nenormaliai pasiskirsciusiojo
kintamojo gydymo ITS trukmei analizuoti tarp grupiy su ir be skysciy perkrovos atitinkamu laiko
momentu (3-¢igja gydymo dieng ar paskuting gydymo diena), naudotas neparametrinis Mann—
Whitney U testas (zr. lentelé nr. 15). Siekta jvertinti, ar gydymo ITS pary skaicius statistiSkai
reikSmingai skiriasi tarp pacienty, turéjusiy arba neturéjusiy skys€iy perkrovos. Nustatyta, kad
skysciy perkrova, patirta trecig gydymo parg, taip pat skysciy perkrova paskuting gydymo parg néra
statistiSkai reikSmingai susij¢ su ilgesne gydymo trukme (p reikSmés atitinkamai p = 0.242 ir p =
0.813).

Daroma iSvada, kad analizuoti kintamieji misy tirtoje populiacijoje neturéjo statistiskai
reikSmingo poveikio stacionarinio gydymo ITS ilgumui, gydymo trukmé galéjo biiti veikiama kity
kintamyjy ar gydymo eigos protokoly.

14 lentelé Spearmano koreliacijos testo rezultatai kumuliacinio skys¢iy balanso, ml, rySiui su

gydymo ITS trukme nustatyti.

Kumuliacinio skys¢iy balanso jtaka gydymo ITS trukmé
Kintamasis Spearmano Kkoreliacijos testas, p p reikSmé

Kumuliacinis skysciy balansas, ml 0,079 0,532

15 lentelé Mann-Whitney U testo rezultatai: skys¢iy perkrovos rysys su gydymo ITS trukme.

Skyséiy perkrovos jtaka gydymo ITS trukmei
Mann Whitney U Kriterijaus p reikSmé

Kintamasis reikSmé
Pf101enta1 su skysciy perkrova 3-Cigja gydymo 308 0.242
dieng
et su Skvsci -
Pacientai su skysciy perkrova 439 0.813

paskuting gydymo dieng
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4.5.2 Kintamuyjy jtaka 28 ir 90 dieny mirStamumui

Buvo i8kelta hipotezé, kad kintamieji: skysciy perkrova 3 gydymo diena, skysciy perkrova
paskuting gydymo dieng, bei didesnis kumuliacinis skys¢iy balansas, ml, turés neigiama jtaka
paciento 28 ir 90 dieny iSgyvenamumui.

Nominaliyjy kintamyjy skysciy perkrova 3 gydymo dieng, skysciy perkrova paskutine
gvdymo dieng rysio ivertinimui su 28 ir 90 dienu mirstamumu naudotas Fisher testas (zr. 16 lentel¢)
parodé, kad statistiskai reikSmingas rySys egzistuoja tarp Siy kintamyjy:

a) Skysciy perkrovos trecigja gydymo dieng ir 28 dieny mirStamumo: (p = 0.002);

b) Perkrova paskuting gydymo dieng rode reiksmingq rysj ir su 28 dieny mirStamumas: (p

<0.001), ir su 90 dieny mirStamumu (p = 0.008).

Kumuliacinio skysciy balanso, ml, skirtumams tarp 28 ir 90 dieny isgyvenusiy ir
neisgyvenusiy pacienty grupiy palyginimui naudotas Mann — Whitney — U testas.

Mann—Whitney U testas buvo taikytas jvertinant, kaip kumuliacinis skys¢iy balansas ir
bendras visy ITS metu gauty skysciy kiekis yra susij¢ su 28 ir 90 dieny mirStamumu (Zr. 16 lentele).
Rezultatai parodé, kad kumuliacinis skys¢iy balansas turéjo reikSminga s3saja su mirStamumu.
Pacientams, mirusiems per 28 dienas nuo atvykimo j ITS pradzios, Sis rodiklis buvo statistiSkai
reikSmingai didesnis nei iSgyvenusiems (U= 128; p = 0,001). Panasus rezultatas nustatytas ir
analizuojant 90 dieny mirStamumg — pacientams, mirusiems per 90 dieny, kumuliacinis skysc¢iy
balansas taip pat buvo reik§mingai didesnis (U = 233; p = 0,009). Sie rezultatai leidzia manyti, kad

didesnis kaupiamasis skys¢iy balansas gali biiti susij¢s su blogesne prognoze.

16 lentelé Statistiniy testy kintamyjy ry$iui su mirStamumu jvertinimui.

Statistiniy testy rezultatai kintamyjy rySio su 28 ir 90 dieny mir§tamumu jvertinimui

Mann—Whitney U testas rezultatai

su 28 dieny mirS§tamumu |su 90 dieny mirStamumu
U kriterijus | p reikSmé | U kriterijus |p reikSme

Kumuliacinis skys¢iy balansas, ml 128 0,001 233 0,009
Fisher tikslaus testo rezultatai

su 28 dieny mirStamumu |su 90 dieny mirStamumu

p reikSme p reikSmé
Pacientai su skysciy perkrova 3 gydymo dieng 0,002 0,087
Pacientai su skysciy perkrova paskuting gydymo dieng 0,001 0,008

D¢l per mazos tiriamyjy imties (65 pacientai) ir per stiprios kintamyjy, apraSanciy skysciy

perkrova, koreliacijos, atlikta logistiné analizé negaléjo pateikti koeficienty ir Sansy santykio reikSmiy
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skysc¢iy perkrovos daromos jtakos mirStamumo tikimybei jvertinti. Tolimesnis santykinés rizikos ir
Sansy santykiy skai¢iavimas buvo atliktas rankiniu budu (zr. 17 lentel¢).

Reliatyvios rizikos skai¢iavimo rezultatai parod¢, kad visi per 28 dieny neiSgyveng pacientai
turéjo skysCiy perkrova 3-Cigja gydymo diena, ir didzioji dauguma gydymo pabaigoje, todél
santykinés rizikos apskai¢iuoti nebuvo galima. Santykinés rizikos skaifiavimo metu tik skysciy
perkrova paskutine gydymo dieng buvo statistiskai reikSmingg rysj su didesniu 90 dieny mirStamumu
(RR=5, 95% PI 1,25 - 20,06, p = 0,008).

Sansy santykio skaiiavimo rezultatai parodé, kad skysciy perkrova trecig gydymo dieng
buvo reik§mingai susijusi su 28 dieny mirstamumu — pacientams, turéjusiems skysciy perkrova trecig
para, mirties tikimybé buvo reikSmingai mazesné (OR = 0,05; 95 % PI: 0,00-0,86; p = 0,002). Tuo
tarpu skysciy perkrova paskutine gydymo dieng buvo susijusi su reikSmingai didesne mirties tikimybe
(OR =26,0; 95 % PI: 1,46-461,53; p =0,001).

Analizuojant 90 dieny mirStamuma, nustatyta, kad skysciy perkrova tre€ig para nepasieke
statistinio reikSmingumo ir turéjo tik tendencija didesnei mirties rizikai (OR = 3,33; p = 0,087), taciau
skysciy perkrova paskuting gydymo dieng buvo statistiSkai reikSmingas rizikos veiksnys (OR = 7,50;
95 % PI: 1,54-36,42; p = 0,008).

Sie rezultatai rodo, kad skyséiy perkrova gydymo pabaigoje labiau susijusi su padidéjusiu
mirStamumu, o ankstyva (3 parg) — tik epizodiskai svarbi, ir kai kuriais atvejais gali biiti susijusi net

su mazesne rizika.

17 lentelé. Skysc¢iy perkrovos itaka 28 ir 90 dieny mirStamumui.

Santykinés rizikos ir Sansy santykiy analizé: skys¢iy perkrovos jtaka 28 ir 90 dieny
mirStamumui
Sansy

Santykiné santyKis, p

rizika, RR 95% PI OR 95% PI reik§meé
28 dieny mirStamumas
Skysciy perkrova 3 gydymo o " 0.05 0.00-0.86 | 0,002
dieng
Skysiy perkrova paskuting o o 26.0 1.46 - 461.53 | 0.001
gydymo diena
90 dieny mir§tamumas
(Slglzc“’f perkrova 3 gydymo 2,56 0,82 - 7,98 333 0.84-13.15 | 0.087
SkysCiy perkrova paskuting 5,00 1,25 - 20,06 7.50 1.54-36.42 | 0.008
gydymo diena

Siekiant iSanalizuoti tikslia kumuliacinio skys¢iy balanso daromg jtaka mirStamumo
tikimybei, atlikta logistiné analizé (zr. 18 lentel¢). Logistiné regresiné analizé¢ parodé, kad

kaupiamasis skys¢iy balansas yra statistiSkai reikSmingas nepriklausomas 28 dieny mirStamumo
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prediktorius (B = 0,000192; OR = 1,0002; 95 % PI: 1,000—1,000; p = 0,008). Nors efektas atrodo

mazas, net nedidelis papildomas skysciy kiekis buvo susijes su padidéjusia mirties rizika.

Tuo tarpu 90 dieny mirStamumui kumuliacinis balansas statistiSkai nebuvo reikSmingas,

turéjo tik tendencijg reikSmingumui (p = 0,084), ir nebuvo laikytinas nepriklausomu rizikos veiksniu

(OR = 1,000; 95 % PI: 1,000-1,000).

18 lentelé. Logistinés regresijos modelis kumuliacinio skyséiy balanso jtakai 28 ir 90 dieny mir§tamumui

prognozuoti.
Logistinés regresijos modelis kumuliacinio skys¢iy balanso jtakai 28 ir 90 dieny mirStamumui
prognozuotiv
Kintamasis B Koeficientas Sansuy 95% PI P
santykis, OR reik§mé

28 dieny mirStamumui

Intercept -1,827 0,161 0,072 - 0,351 <0,001
Kumuliacinis skysCiy balansas, ml 0.000192 1.0002 1.000 -1.000 0.008
90 dieny mirStamumui

Intercept -1,240 0,2893 0,155 - 0,540 <0,001
Kumuliacinis skysciy balansas, ml <0,001 1,000 1,000 - 1,000 0,084

4.6 Rezultaty aptarimas
4.6.1. Skys¢iy perkrovos daznio tyrimo populiacijoje aptarimas

Misy gautas pacienty su skysciy perkrova skaicius (trecig gydymo parg 64,6 %, o gydymo
pabaigoje 60%) yra truputj didesnis, nei kity, panaSiy tyrimy rezultatuose pateikiami skysciy
perkrovos dazniai. D¢l riboty techniniy galimybiy, miisy Tyrime pacientai nebuvo sveriami kasdien,
o tiriamojo kiino svorj jvertindavo pacientg gydantis gydytojas ELI duomeny pagalba. Toks duomeny
surinkimo biidas, bei vélesnis apdorojimas skai¢iuojant kumuliacinio skys¢iy balanso pokytj, galéjo
palikti paklaidy rezultatuose.

Taciau ir nagrinétoje literatiiroje skysc¢iy perkrovos pacientams daznis pateikiamas jvairus,
to priezastis yra naudojami skirtingi skysciy perkrovos apibrézimai, skysciy perkrova taip pat tiriama
skirtingais gydymo etapais. Pavyzdziui, Gomes ir kt. 2015 m. 158 pacienty ITS populiacijoje skysciy
perkrova nustaté 8,2% ITS pacienty, remiantis kumuliacinio skys¢iy balanso padidéjimu daugiau nei
10% nuo pradinio kiino svorio. (5) Mitchell ir kt. 2015 m. naudodami ta pati skysciy perkrovos
apibrézima kaip Gomes ir kt. (2015), savo pacienty populiacijoje nustaté 35% skysCiy perkrovos
daznj. (59) Vaara ir kt. (2012) nustaté, kad i§ 283 pacienty, tyrimo metu 76 pacientams (26,9 %)
nustatyta skys¢iy perkrova (angl. fluid overload). (46) Waskowski ir kt. (2022) tyrime,
nagrin¢jusiame 2 158 pacientus su iminiu Sirdies nepakankamumu ar kardiogeniniu Soku, teigia, kad
18 jy 8,6% pacienty iSraSymo dieng tur¢jo skysciy perkrova (naudotas kumuliacinio skys¢iy balanso

padidéjimas daugiau nei 5% nuo pradinio kiino svorio). (60) I dauguma skysCiy terapija ITS
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analizuojanciy tyrimy jtraukiami pacientai jau turintys skys¢iy perkrova. Vieningai teigiama, kad ITS
pacienty populiacijoje skysciy perkrova yra daznas reiskinys.

Taciau anot Messmer ir kt. 2020 m., nors daugumoje Siuolaikiniy tyrimy kumuliacinis
skysciy balansas naudojamas kaip skys¢iy perkrovos pakaitinis rodiklis, teigiamas kumuliacinis
skysc¢iy balansas pats savaime nerodo skysciy perkrovos. (1) Idealiu atveju, tyrimuose turéty biiti
kumuliaciniu skys¢iy balansu, Sios metaanalizés autoriai pabrézia rysky tokiy studijy stygiy. (1)

Analizuojant pacientus pagal klinikinius skys¢iy perkrovos pozymius, §iuos pozymius
atvykimo i ITS metu turéjo 26,2 %, gydymo eigoje toks skaicius sieké 52,3%. Rezultatai artimi Kelm
ir kt. 2015 m. tyrimo rezultatams. Kelm ir kt. (2015) analizuodamas skysCiy perkrova rémési
klinikiniais pozymiais (pavyzdziui: naujai atsiradusig perifering ar plauciy edema laiké klinikiniu
skysciy perkrovos pozymiu). Nustatyta, kad skysc¢iy perkrova pirmaja dieng buvo rasta 271 pacientui
(67 %), o 182 pacientams (48 %) ji isliko ir toliau. (61) Svarbu paminéti, kad miisy Tyrime
matematiskai jvertinus skysciy perkrova pagal kumuliacinio skysciy balanso pokyti, gautas panasus
rezultatas. Paciento skysCiy perkrovos nustatymas jvertinant tik klinikinius skysc¢iy perkrovos
pozymius néra tikslus metodas skysc¢iy perkrovai nustatyti.

Taciau remiantis Siaurés Europos Salyse vykdyto FFAKI tyrimo i§vadomis, nepaisant §io
metodo nepakankamo tikslumo, jis yra dazniausiai naudojamas klinikin¢je praktikoje (13) Stipresné
tendencija i skyscCiy perkrova miisy Tyrime pastebéta tarp terapinio pobiidzio pacienty, bei pacienty
su sepsiniu oku. Zinant, kad terapinio profilio pacientai daznai serga létinémis ar iimiomis vidaus
organy ligomis, kurios sutrikdo skys¢iy pasiSalinimg i§ organizmo (pvz., Sirdies, inksty ar kepeny
funkcijos nepakankamumu), galima teigti, kad Siy pacienty grupéje klinikiniy skysc¢iy perkrovos
zenklai nebiitinai rodé imig, infuzoterapijos salygota skysc¢iy perkrova. Arba priesingai - §i pacienty
grupé¢ galéjo buti labiau linkusi j skys¢iy kaupima ir i greitesnj skysciy perkrovos i§sivystymag gydymo
ITS metu.

4.6.2 ITS paciento gaunamy paros skysc¢iy analizés aptarimas

Remiantis pateiktais rezultatais, galima daryti kelias svarbias jzvalgas apie skysciy skyrimo
praktika intensyviosios terapijos skyriuje (ITS).

Pirma, gauti duomenys patvirtina, kad stabilios biiklés pacientams didziausig gaunamy paros
skysciy dalj sudaro palaikomieji skysciai, kuriy vidutinis kiekis per parg Tyrimo duomenimis sudaré
daugiau kaip 48,7 % viso vidutiniy pacientui skiriamy per para skyséiy kiekio. Siuos kiekius galime
tiesiogiai palyginti su van Regennmortel ir kt. 14 654 pacienty imties 2018 m. atlikto tyrimo
rezultatais, kuriuose palaikomieji skysciai vidutiniSkai sudaré¢ 24.7% vieno ITS gydomo paciento

skysciy kiekio. (14)
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Gelbstin¢iy skysciy (angl. resuscitation fluid) miisy Tyrime pacientai gavo maziau, nei
minéto 2018 m. van Regenmortel ir kt. tyrimo populiacija. Tai galétume bandyti paaiSkinti
populiacijos kritiniy bukliy pasiskirstymu: gydanciy gydytojy ivestais duomenimis per 24 val. nuo
atvykimo j ITS sepsis nustatytas 3,1% pacienty, 12,3% nustatytas sepsinis Sokas (neturime duomeny
deél sepsio iSsivystymo vélesniame gydymo ITS laikotarpyje). Todél galima manyti, kad didziajai
daugumai pacienty aktyvios gelbstin¢iy skysciy terapijos poreikis buvo epizodinis ar ribotas.

Nustatyta pacientui tenkanti paros ,,paslépty skysc¢iy (angl. fluid creep) paros dalis 22,8%
yra Siek tiek mazesné, taciau atitinka kity literatiiroje apraSomy tyrimy rezultatus (van Regennmortel
ir kt. 2018 m. pateikia 32,6%.). (14) Lindén-Sendersg ir kt. 2019 taip pat nustaté, kad nuo antrosios
gydymo ITS dienos su gelbstin¢iy skysciy terapija nesusij¢ skysciai sudaro didziausig paciento per
para gaunamy skysciy dalj, o ,,paslépty‘ skysciy kategorijai priskiriami skysciai, sudaré¢ didziausig su
gelbstinciy skysCiy skyrimu (angl. non-resuscitation fluid) nesusijusia skysciy dali per 5 dieny
stebéjimo perioda (2400 [1270-4030] ml). (16) Verta paminéti, kad Tyrimo metodologijoje
»paslépty” skysciy kategorijai priklausanciy tirpaly registravimas slaugos lape ir jtraukimas j paciento
skysciy balansy skai¢iavimg buvo jprastiné VUL SK RITS praktika dar prie§ pradedant §j Tyrima,
galéjusi daryti ilgalaike jtaka skyriaus ,,skysciy valdymo* (angl. fluid stewardship) strategijai.

Apibendrinant paros vidutinio skysciy kiekio pasiskirstymo tarp skiriamy skysciy grupiy
rezultatus, galima teigti, kad musy tyrimo rezultatai atitinka Siuolaikinés intensyvios terapijos
praktikos tendencijas. Didesnés palaikomuyjy skysc¢iy procentinés dalies priezastimi galime laikyti tai,
kad pacienty buklei stabilizavusis ir nebesant poreikio testi iimios gelbstin¢iy skysc¢iy skyrimo rezima
(angl. resuscitation), skys€iai buvo skiriami organizmo homeostazés palaikymui ir elektrolity

pusiausvyros uztikrinimui.

4.6.3 Skysciu terapijos skirtumy tarp pacienty su skys¢iy perkrova ir be jos aptarimas

I8skirscius pacientus pagal 3-Cigja gydymo ITS dieng patirtos skys¢iy perkrovos statusa, ir
palyginus vidutinj gaunamg skysciy kiekj per gydymo ITS parg (24h), nustatytos trys pagrindinés
tendencijos.

Visy pirma, pacientai su skysc¢iy perkrova gaudavo statistiskai reikSmingai didesnj vidutinj
paslépty skysciy (angl. fluid creep) kiekj. Antra, nustatyta, kad bendras vidutinis per parg gaunamy
skysciy kiekis buvo reikSmingai didesnis perkrovos grupéje (2006,3 ml). Trecia, pacientai su perkrova
3-¢ig gydymo para, taip pat viso gydymo metu gavo reikSmingai daugiau skysciy, palyginus su
pacientais be perkrovos. Galima manyti, kad pacienty su skysc¢iy perkrova biiklé buvo sudétingesné
ir reikalavo intensyvesnio medikamentinio gydymo, kuris buvo skiriamas intraveniniu biidu. Ta
matome didesnéje pacienty su skysciy perkrova gautoje ,paslépty skysciy“ dalyje. Biklés

sudétinguma rodo ir Sios grupés mazesnis iSskiriamas paros Slapimo kiekis, lyginant su grupe be
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skysciy perkrovos. Rezultatai koreliuoja su van Regenmortel (2018), Lindén-Senderse (2019) tyrimy
rezultatais, nurodanciais pasléptus skyscius kaip vieng i§ svarbiausiy ITS pacienty gaunamy skysciy
Saltiniy.

Nors paslépti skysciai sudaro didele ITS pacienty gaunamy skysciy dalj, negalima teigti, kad
ju kiekio sumazinimas visoms pacienty grupéms bus vienareikSmiskai susijes su geresnémis gydymo
iSeitimis. Boulet ir kt. 2024 m. tyré optimizuotos restrikcinés skysciy terapijos poveiki sepsiu
serganciy pacienty kumuliaciniam skys¢iy balansui ir gydymo iSeitims, taciau nustatyta, kad po 28
dieny mirtingumas ir dieny be gyvybés palaikymo priemoniy skaicius abiejose grupése nesiskyreé.
(62) Daroma iSvada, kad ITS pacientams, sergantiems septiniu Soku, optimizuota ribojanti skysc¢iy
terapijos strategija, nukreipta j paslépty skysciy mazinima, nebuvo efektyvi mazinant bendra skysciy
balansg. (62) Todél negalima kategoriskai teigti, kad biitent paslépti skys€iai visiems pacientams bus

susije su skysciy perkrova ir blogesnémis gydymo iSeitimis.

4.6.4 Antriniy tyrimo baigéiy aptarimas

Misy tyrime didesnis kumuliacinis skysciy balansas bei skysciy perkrovos, patirtos 3-Cig
arba paskuting gydymo dieng, nebuvo statistiskai reikSmingai susij¢ su ilgesne gydymo ITS trukme.
Taciau Sie rezultatai priestarauja daugelio kity tyrimy duomenims, pvz. Silversides (2018) tyrime
didesnis skysciy balansas buvo susijes su ilgesniu gydymu ITS skyriuje. (7) Musy Tyrimo rezultatg
galime paaiSkinti ribota tiriamyjy imtimi ir, galimai, ligoninés praktika anksti perkelti ITS lygmens
prieziiiros nebereikalaujan¢ius hemodinamiskai stabilius pacientus gydymui i kitus ligoninés skyrius.

Misy rezultatai rodo, kad skysCiy perkrova 3-igja gydymo dieng buvo susijusi su
reikSmingai mazesne 28 dieny mir§tamumo rizika, taciau 95% pasikliautinis intervalas Siuo atveju
labai platus ir neleidzia laikyti rezultato patikimu (OR = 0,05; 95 % PI: 0,00-0,86; p = 0,002). Taip
pat vertinant 90 dieny mirStamuma, 3-iosios dienos skysc¢iy perkrova nebuvo statistiskai reikSminga
ir rodé tik tendencija didesnei rizikai (p = 0,087). Misy gautas rezultatas prieStarauty Silversides ir
kt. (2018) tyrimo iSvadoms, kuriose pazymeéta, kad teigiamas skys¢iy balansas 3-3ja dieng yra
nepriklausomas rizikos veiksnys mirStamumui, o deresuscitacija (aktyvus skysCiy pasalinimas)
susijusi su pageréjusia iSeitimi. Taip pat, miisy gautas rezultatas prieStarauty Messmer 2020 m.
metaanalizés rezultatams, kurioje nustatyta, kad po 3 ITS gydymo dieny dél skysc¢iy perkrovos kylanti
pakoreguota santykiné mirtingumo rizika sieké 8,83 (95 % PI: 4,03-19,33). (1) Kadangi tiriamyjy
imtis buvo gana siaura (65 pacientai), miisy gautg rezultata galima paaiskinti nepakankamu atvejy
skaiciumi.

Remiantis miisy gautais rezultatais, skys¢iy perkrova paskuting gydymo dieng yra susijusi
su reikSmingai padidéjusia 28 dieny mirStamumo rizika (RR= 5, 95% PI 1,25 - 20,06, OR = 26,0; 95
% PI: 1,46-461,53; p = 0,001), ir 90 dieny mirStamumo rizika (OR = 7,50; 95 % PI: 1,54-36,42; p =
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0,008). Pazymeétina, kad abiejy rezultaty pasikliautiniai intervalai yra labai platiis. Palyginus su kity
tyrimy rezultatuose stebimomis tendencijomis, daroma iSvada, kad miisy Tyrime stebimas rySys tarp
gydymo pabaigoje fiksuojamos skysciy perkrova ir padidéjusio mirStamumo yra pagristas.

Atlikus logistinés regresijos analiz¢ Tyrime nustatyta, kad kumuliacinis skys¢iy balansas
turéjo statistiskai reikSminga rysj su 28 dieny mirStamumu ( = 0,000192; OR = 1,0002; 95% PI
1.000 -1.000 p = 0,008). Net nedidelis papildomas skysciy kiekis gali biiti kliniSkai reikSmingas.
Misy rezultatus patvirtina Messmer ir kt. (2020) metaanalizés iSvados, kuriose teigiama, kad bet
kuriuo laikotarpiu skys¢iy perkrovos pakoreguota santykine rizika padidéjusiam mirStamumui buvo
2,79 (95 % PI: 1,55-5,00), o kumuliacinio skys¢iy balanso — 1,39 (95 % PI: 1,15-1,69). (1) Teigiama,
kad mir§tamumo rizika padidédavo 1,19 karto (95 % PI: 1,11-1,28) kiekvienam papildomam litrui

teigiamo kumuliacinio skysc¢iy balanso.

4.7 Tyrimo apribojimai

Nepaisant gauty statistiskai reikSmingy rezultaty, Sis tyrimas turi keleta svarbiy apribojimy.

Pirmiausia, ribotas imties dydis (n = 65) mazina tyrimo metu naudoty statistiniy testy
statisting galig ir didina tikimybeg, kad kai kurie rySiai tarp kintamyjy galéjo biti jvertinti
nepakankamai tiksliai. | tai reikéty atsizvelgti vertinant logistinés regresijos skai¢iavimy rezultatus,
kuriy pasikliautinieji intervalai kai kuriais atvejais buvo platls, o tai reiskia, kad efekty dydziy
patikimumas gali biti ribotas.

Dauguma | tyrimg jtraukty pacienty priklausé vyresnei amziaus grupei (amziaus mediana
68, IQR 61 - 80). Galima manyti, kad j ITS patekusiy pacienty biikle buvo apsunkinta gretutiniy ligy,
kurios gal¢jo salygoti ir papildoma skysciy kaupimasi organizme. Tokiu atveju skysciy perkrova
nebiitinai atspindi skysciy terapijos skyrimo efektyvuma, bet ir sunkig paciento biikle.

Trecia, egzistuoja gana didelé¢ zmogiskojo faktoriaus subjektyvaus vertinimo klaidy rizika,
priskiriant skys¢iy terapijos skyscius tinkamoms kategorijoms, skaiCiuojant jy kiekius ar nustatant
personalo galéjo biiti interpretuojami nevienodai. Didesnij rezultaty tiksluma biity buve galima iSgauti
naudojant kasdienj pacienty kiino masés svérima, kaip papildoma kriterijy skysciy kaupimuisi
organizme jvertinti.

Ketvirta, tiriamieji nebuvo suskirstyti pagal klinikinés buklés sunkumg (pavyzdziui,
naudojant APACHE 1I skalg). Negalima atmesti galimybés, kad sarysiai tarp skysciy perkrovos,
sunkumo skirtumy.

Galiausiai, nors Tyrime vertintas vidutinis paciento paros skysciy kiekio suvartojimas,

iSskirstytas pagal tipa (gelbstintys, palaikomieji, paslépti, mitybiniai), ir jy kiekio rySys skysciy
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perkrovos i$sivystymui, egzistuoja galimybeé skiriamg skysciy terapija paanalizuoti pagal kiekvienos
gydymo paros skysciy vidurki. Tokiu atveju biity naudinga isskirti ir atskirg sepsiniu Soku serganciy

pacienty grupe, kad galétume geriau jvertinti gelbstinciy skyrimo skysciy praktika.
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V ISVADOS

Naudojantis kumuliacinio skysc¢iy balanso padidéjimu >10% nuo pradinio kiino svorio nustatyta,
kad skysciy perkrova 3-igja gydymo dieng pasireiské 64,6 % pacienty, o skysCiy perkrova
paskuting gydymo dieng — 60 % pacienty. Bent vieng dieng per visg gydymo ITS trukmeg skysciy
perkrova patyré 87,7% pacienty.

Teigiamas rySys nustatytas tarp skys¢iy perkrovos i$sivystymo 3-¢igja gydymo ITS parg bei
Siems pacientams skirto didesnio ,,paslépty* skysciy kiekio, didesnio vidutinio paros skysciy
kiekio, taip pat didesnio viso gydymo metu gaunamy skysciy kiekio. Pacienty, patyrusiy skysciy
perkrova 3-¢igja gydymo dieng grupés vidutinio per 24 h gaunamo skysciy kiekio mediana buvo
didesné (2006,3 ml) nei grupéje be skysciy perkrovos (1301,7 ml; U = 292,0; p = 0,009).
Teigiamas rySys nustatytas tarp skysc¢iy perkrovos i$sivystymo 3-¢igja gydymo ITS parg ir viso
gydymo ITS metu skiriamo bendro skysciy kiekio, ml, grupés su perkrova vidutinio viso gydymo
metu gaunamo skysciy kiekio mediana sieké 5375 ml, pacienty be perkrovos 3000 ml. (U =
330,5; p = 0,037).

Skysc¢iy perkrova paskuting gydymo dieng buvo reikSmingai susijusi su didesniu 28 dieny
mirStamumu (OR = 26,0; p = 0,001), taip pat su didesniu 90 dieny mirStamumu (OR = 7,50; p =
0,008) . Tuo tarpu skys¢iy perkrova 3-i3ja dieng nebuvo susijusi su ilgalaikiu mirStamumu ir net
koreliavo su mazesne 28 dieny mir¢iy rizika (OR = 0,05; p = 0,002), taciau §io rezultato dél
plataus 95% PI bei mazos tiriamyjy imties negalime laikyti patikimu.

Kumuliacinj skysc¢iy balansg galime laikyti nepriklausomu 28 dieny mirStamumo prediktoriumi,
kuris buvo patvirtintas logistinés regresijos modelyje (OR = 1,0002; p = 0,008), taciau 90 dieny
prognozgje Sis kintamasis parod¢ tik tendencijg reikSmingumui (p = 0,084).

Tyrimo duomenys patvirtina, kad skysc¢iy terapijos valdymas yra svarbus prognozuojant gydymo
baigtis, todél biitina atidziai vertinti ne tik pacientams skiriamus pradinius skysciy kiekius, bet ir

ilgalaike jy dinamika.
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VI REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos skysc€iy terapijos optimizavimui intensyviosios terapijos skyriuose:
Racionalizuoti skysciy terapijos skyrima stabilizavus paciento biikle, ypac atsizvelgiant i tai, kad
skysciy perkrova stebima paskuting gydymo ITS dieng buvo reikSmingai susijusi su padidéjusiu
28 ir 90 dieny mirStamumu.

Itraukti paslépty skysc¢iy (angl. fluid creep) kieki i kasdiene skysciy balanso analize, nes remiantis
gautais rezultatais bei literatiros apzvalga, Sis komponentas buvo reikSmingai didesnis tarp
pacienty su iSsivysciusia skysciy perkrova.

Sistemingai vertinti kumuliacinj skys¢iy balansg viso gydymo metu kaip galimg prognostinj
rodiklj trumpalaikei baigciai (28 d. mirStamumui), ypa¢ pacientams, kuriems stebimas
progresuojantis teigiamas balansas.

SkysCiy terapija skirti dinamiskai — etapais, taikant skys€iy terapijos deeskalacijos ir
deresuscitacijos metodus hemodinamiSkai stabiliems pacientams.

Vykdyti gydytojy ir slaugytojy mokymus apie skysCiy perkrovos rizikas bei jos jtaka

mirStamumuli, siekiant didinti sgmoninguma ir sprendimy tikslumg klinikingje praktikoje.
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