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1. SANTRUMPOS

aGFG — apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis

APACHE — APACHE skalé (angl.,,Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation®)

ARDS — Uminis respiracinis distreso sindromas (angl. ,,acute respiratory
distress syndrome*)

BIA- bioelektrinio impedanso analizé

CVVH - nuolatiné venoveniné hemofiltracija
CVVHD - nuolatiné venoveniné hemodializé
CVVHDF - nuolatiné venoveniné hemodiafiltracija

EEDT — organizmo per parg sunaudojamas energijos kiekis (angl. ,,energetic
expense daily total®)

EEPA — fiziniam aktyvumui sunaudojama energija (angl. ,,energetic expense
linked to the physical activity®)

EKG - elektrokardiograma

FiO2 — deguonies frakcija

FK — fazés kampas

GFG — glomeruly filtracijos greitis
IKR — tarpkvartilinis plotis

ITS — intensyvios terapijos skyrius
KD - kvépavimo daznis

KDIGO - tarptautiné inksty ligy eksperty grupé, remiama nacionalinio inksty
fondo, kurios tikslas — paruosti rekomendacijas, kaip optimizuoti inksty ligy
diagnostika ir gydyma (angl. ,Kidney Disease: Improving Global
Outcomes®).

MET — metabolinis ekvivalentas (angl. ,,metabolic equivalent of task*)
MBR - bazinis metabolinis suvartojimas (angl.,,metabolic basal rate®)

n — skaicius



n.i. — nejtraukta

n.s. — nereiSkminga statistiskai

NIV — neinvazinis rezimas

NR-KMI — neriebalinés kiino masés indeksas
Pa02 — deguonies parcialinis slégis

PEEP — teigiamas slégis iskvépimo gale (angl. ,positive end expiratory
pressure*)

PIT — pakaitiné inksty terapija

RES — ramybés energijos sanaudos (angl. ,,resting energy expenditure®)
RM — riebaly masé

SAPS — SAPS skalé (angl. ,,Simplified Acute Physiology Score®)

SCUF - léta nuolatiné ultrafiltracija (angl. ,,slow continous ultrafiltration‘)
SD — standartinés deviacijos

SLEDD — léta intermituojanti kasdien¢ hemodializé¢ (angl. ,;slow low
eficiency daily dialysis®)

SN — standartinis nuokrypis

SOFA — SOFA skalé (angl. ,,Sequential Organ Failure Assessment®)

SSD — girdies susitraukimy daznis

TE — termogenezei sunaudojama energija (angl. ,,termogenesis endogenous*)
UIP — timinis inksty pazeidimas

WBC - leukocity koncentracija
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2. IVADAS
2.1. Tyrimo aktualumas ir naujumas

Kritiniy bukliy pacientai sudaro labai mazg pacienty dalj, taciau pareikalauja
ypatingai dideliy resursy (1,2). Siy pacienty mirtingumas didelis, svyruoja nuo
keliy procenty perioperacinéje medicinoje iki 40-80 procenty esant
trauminiams suzalojimams, chirurgijai skubos tvarka ar dauginiam organy
disfunkcijos sindromui (3-5). Dauginio organy disfunkcijos sindromo
dedamosios dalys: samong¢, kvépavimo, kraujotakos, inksty, virskinimo ir
kitos organy sistemos. Sutrikdzius $iy sistemy veikla, kyla grésmé gyvybei —
nustatoma kritiné buklé ir pacienty gydymas tesiamas intensyvios terapijos
skyriuose. Kiekvienos sistemos pazeidimas gali iSbalansuoti organizmo
medziagy apykaitg ir sukelti metabolizmo pasikeitimus.

Mokslingje literatiiroje ir ESPEN (angl. ,,European Society for Clinical
nutrition and Metabolism*) rekomendacijose aprasomas kritiniy bikliy
ligoniy metabolizmas - paskutiniu metu iSry$kéja hiperkatabolinio intensyvios
terapijos paciento koncepcija (6). Ji apibtidina intensyvios terapijos pacientg
pirmomis paromis patekus ] kriting buikle. Yra manoma, kad kars¢iuojantys,
infekcijomis, sepsiu, septiniu Soku sergantys ar sisteminj uzdegiminj atsaka
patiriantys pacientai neproporcingai stipriai aktyvuoja savo metabolizma.
Uzdegiminiai katecholaminai, citokinai ir hormonai aktyvuoja lasteliy
katabolizma: didina gliukozés kieki kraujyje gliukoneogenezés ir
glikogenolizés keliu, audiniuose vykdo lipolize, didina triacilgliceridy kiekj
kraujyje bei, kas ypatingai svarbu S§io tyrimo atveju, skatina baltymy
katabolizma raumenyse — atpalaiduoja laisvas aminoriig§tis — substrata
gliukoneogenezei. Aminortig§éiy patekimas j kraujotakg ir apyvarta didéja jau
pirmomis kritinés buklés valandomis, didzioji dalis Siy aminoragsciy
kepenyse virsta gliukoze, taciau dalis iSvengia degradacijos ir grjzta atgal |
audinius. Deja, bet §i dalis yra gerokai mazesné. Teigiama, kad per pirma
kritinés biiklés savaite pacientai katabolizuoja apie trecdalj turimy raumeny
masés (7,8). Atitinkamai silpsta jy kvépavimo raumenys, blogéja
atsikoséjimas ir plauciy ventiliacija, didéja hospitalinés pneumonijos
tikimybé, silpnéja galtiniy jéga, mazéja mobilumas, blogéja periferiné
kraujotaka ir zaizdy gijimas (9,10). Toks neigamas azoto balansas yra dar
labiau iSreikstas esant iminiam inksty pazeidimui.

Uminis inksty paZeidimas (UIP) yra neatsicjama dauginio organy
disfunkcijos sindromo dalis ir pasireiSkia beveik 60 % pacienty, gydomy
intensyvios terapijos skyriuose (11). Didzioji dalis nustatomy pazeidimy yra
pirmos ir antros KDIGO (angl. ,,Kidney disease improving global outcomes*)
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stadijos ir daznai yra lydinti patologija, nereikalaujanti intensyvios terapijos.
Taciau apie 25% atvejy yra ypatingai sunkds ir grésmingi gyvybei, jie gydomi
pasitelkiant pakaiting inksty terapija (PIT) (12-14). Didelio UIP daZnio
intensyvios terapijos pacientams kilmé yra daugiaveiksmé. Visy pirma,
kritines biikles dazniausiai patiria polimorbidiniai pacientai ir taip jau turintys
blogesne inksty funkcija, ilgg laikg sergantys diabetu, arterine hipertenzija ar
kitomis inksty kraujotaka veikianCiomis ligomis. Antra, inksty funkcijos
pazeidimas tampriai siejamas su kvépavimo, Sirdies ar kraujotakos
nepakankamumu (11). Trecia, priemonés, sudarancios klasikinj intensyvios
terapijos gydyma, neretai yra kenksmingos inksty veiklai, pavyzdziui, dideli
kiekiai transfuzuojamy kraujo produkty, kuriy likutiniai apykaitos junginiai
uzkem$a inksty laidZigsias membranas, arba ilgg laikg trunkanti terapija
vazopresoriais, sukelianti inksty kraujagysliy spazma (13). Visi Sie faktoriai
modifikuoja inksty kraujotaka, sukelia iSemija ir reperfuzijg, oksidacinj stresa
ir vietine inksty bei sisteming organizmo uzdegiming reakcija.

Inksty funkcijos pazeidimas yra nepriklausomas veiksnys, lemiantis
blogesnes pacienty klinikines iSeitis: prailgintg laikg intensyvios terapijos ar
kituose ligoninés skyriuose, didesnj sergamumg ir mir§tamumg, blogesnes
atokigsias iSeitis (15-17). Inksty funkcijos paZeidimas neturi specifinio
gydymo. Inksty funkcija geréja gydant pirming liga, sukélusig dauginj organy
funkcijos nepakankamumga. Jei inksty pazeidimas yra isreikStas, organizmas
yra perkraunamas skysciais ir medziagy metabolizmo likuciais — atsiranda
gyvybei grésmingi homeostazés sutrikimai. Tokiu atveju yra pradedama
pakaitiné inksty terapija (18,19). Pakaitiné inksty terapija yra vykdoma
prijungiant pacienty kraujotaka prie pakaitinés inksty terapijos masinos ir taip
uztikrinant iSorinj daleliy klirensg ir skys¢iy pasalinima. Néra vieningy gairiy,
kaip reikeéty taikyti pakaitine inksty terapijg intensyvios terapijos pacientams,
todél pateikiamos skirtingos metodikos, atsizvelgiant j antikoaguliacijos,
dializés ar filtracijos poreikj, pakaitiniy tirpaly jvedimo schemas, filtry
membrany specifika, individualius pacienty poreikius (20,21). Taip pat
minimi skirtingi biidai uZtikrinti PIT efektyvuma remiantis smulkiyjy daleliy
klirensu, i$vestiniais parametrais i§ dializiniy tirpaly doziy ir santykiy,
homeostazés pokyciy. Deja, siekiant didesnio efektyvumo ir smulkiyjy
daleliy klirenso, kartu yra Salinama ir organizmui butinos, taciau rutiniskai
praktikoje nematuojamos medZziagos — aminortigstys. Teigiama, kad per viena
pakaitinés inksty terapijos parg yra netenkama vidutiniskai 14-22 gramy
jvairiy aminorigsciy (22-24).

Manoma, kad pradéjus pakaiting inksty terapija ir sukiirus dar viena
papildomg aminortigs¢iy netekties Saltinj, neigiamas azoto balansas dar
labiau padidés (25). Taciau atlikty tyrimy apimtis labai maza ir rezultatai tik
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kokybiniai, triiksta patikimos informacijos apie netenkamg aminortigs§éiy
kiekj kritinés buklés metu ir jtaka klinikinéms iSeitims. D¢l to tiksliai pasakyti,
ar pacienty blogesn¢ kliniking iSeitj lemia jy sunki buklé, ar pakaitinés inksty
terapijos neiSvengiamas zalingas efektas - sunku (26-28). Akivaizdu, kad §i
terapija, kaip ir bet kuri gydymo metodika, turi Salutiniy poveikiy.
Atsizvelgiant | tai, yra ypatingai svarbu, kuo tiksliau valdyti pakaitinés inksty
terapijos procesa ir jj adaptuoti kiekvieno paciento poreikiams (24). Deja, kol
kas néra sukurta technologija, kuri leisty personalizuoti pakaiting inksty
terapija reguliuojant jos intensyvumg. Viena to priezas¢iy — limituotos
galimybés nustatyti Slapalo, aminoriig§¢iy ir kity metabolity koncentracijas
prie paciento lovos realiu laiku.

2.2. Tyrimo tikslas

Ivertinti kritiniy buikliy pacienty metabolizmg ir aminoriig§¢iy homeostaze
taikant pakaiting inksty terapija, susieti Siuos rodiklius su klinikinémis
iSeitimis.

2.3. Tyrimo uzdaviniai

1. Suformuoti kritiniy bukliy pacienty kohorta, kuriems taikoma pakaitiné
inksty terapija ir dirbtiné plauciy ventiliacija.

2. Ivertinti kritiniy bukliy pacienty metabolizma, atsizvelgiant j jy kalorijy
poreikj ir deguonies apykaita.

3. Nustatyti sistemines ir pakaitinés inksty terapijos metu netenkamas
aminoriig§¢iy koncentracijas.

4. Susieti netenkamy aminortig§¢iy kiekius su pacienty klinikinémis
iSeitimis.

5. Dalyvauti sukuriant naujg elektrochemine biosensoriy technologija
aminortigs¢iy detekcijai.
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3. LITERATUROS APZVALGA
3.1. Kritiniy biikliy ligoniy metabolizmas
3.1.1. Makromolekuliy ir mikromolekuliy homeostazé

Kritiniy btkliy ligoniai patiria biocheminius poky¢ius, nulemiancius riebaly,
baltymy ir gliukozés apykaita.

Glikogeno atsargos kritinés buklés metu, kaip ir bet kokio kito streso
organizmui metu, baigiasi per pirma parg (29). Glikogenas suskaidomas iki
gliukozés, gliukozé savo ruostu mobilizuojama | kraujotaka. Gliukozes
patekimas j audinius reguliuojamas per glutl, glut2, glut3 ir gliut4 receptorius,
kuriy gebéjimas transportuoti gliukozg priklauso nuo insulino. Kritinés buklés
metu atsiradgs rezistentiSkumas insulinui ir didesnis gliukozés judéjimas per
nuo insulino nepriklausancius receptorius ] smegenis, §ird] turéty buti
traktuojamas kaip apsauginis mechanizmas. Audiniuose gliukozé
neoksiduojama energijai, o naudojama kaip statybinis blokas, dalyvauja
atstatant audinio vientisuma ir vykdant jo funkcijas. Todél ypatingai svarbu
uztikrinti pakankamg gliukozés kiekj kraujotakoje kritines biiklés katabolinés
fazés metu.

Baltymy apykaitg lemia metabolin¢ audiniy aplinka ir katabolizmui
palankiosy salygos (6,30). Esant padidéjusiam stresiniy hormony kiekiui
pradedamas baltymy, daugiausia raumenyse, skaidymas iki aminortigsciy,
dazniausiai glutamino. Sios aminoriigitys yra mobilizuojamos j kraujotaka ir
keliauja j kepenis, kur panaudojamos gliukoneogenezei. Sis mechanizmas
turéty biti vertinamas kaip gyvybiskai svarbus gliukozés gamybos kelias —
kito endogeninio btido esant stresui organizmas gliukozei gauti neturi. Net ir
duodant gliukozés egzogeniskai, $is metabolinis kelias néra nutraukiamas.
Kituose audiniuose, ne raumenyse, esanciy baltymy gamyba gali didéti, jei tai
audiniai, kurie gauna pakankamai gliukozés ir yra atsakingi uz tam tikra tuo
metu reikalingg funkcija, pvz.: kepenys ir uzdegiminiai baltymai, imuninis
audinys ir imuniteto vektoriai.

Riebaly metabolizmas kritinés biiklés metu gana inertiskas. IS esmés
riebalai, esant stresiniams hormoniniams pokyCiams audiniuose, yra po
truputj skaidomi, didéja triacilgliceridy koncentracija kraujotakoje. Taciau
tam, kad jie buity pakankamai aktyviai panaudojami oksidavimui ir energijos
gamybai, reikalinga gliukozé. Riebaly panaudojimas energijai tampa
ypatingai svarbus rimstant katabolinei fazei ir pereinant j anaboling faze, bet
neuztikrinant pakankamos paciento mitybos(31,32).
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3.1.2. Metabolizmo jvertinimas

Metabolizmo jvertinimui naudojami keli apibrézimai. Pagrindinis jvertis,
naudojamas visuomeneés sveikatos srityje - organizmo per parg sunaudojamas
energijos kiekis (angl. ,.energetic expense daily total“ - EEDT). Pasaulio
sveikatos organizacija apibrézia EEDT: ,,Tai toks energijos kiekis, kuris
reikalingas uztikrinti balansg tarp energijos suvartojimo ir pagaminimo,
vertinant vidutinio kiino svorio, sudéties ir fizinio aktyvumo sveika individa,
atsizvelgiant | fiziologines bikles: augimg, néStumg, maitinima, senéjima.
Taigi, EEDT sudaro: bazinis metabolinis suvartojimas (angl. ,,metabolic basal
rate” — MBR), termogenezei sunaudojama energija (angl. ,termogenesis
endogenous® — TE) ir fiziniam aktyvumui sunaudojama energija (angl.
»energetic expense linked to the physical activity” — EEPA) (33).

Dazniausiai intensyvioje terapijoje naudojamas kitas metabolizmo
jvertis — energijos kiekis, sunaudojamas poilsio metu, neatmetant energijos,
naudojamos maistui jsisavinti (angl. ,resting energy expenditure — RES).
RES yra minimalus energijos kiekis, reikalingas palaikyti gyvybe ir atliepti
visus metabolinius organy poreikius ir termogenez¢. Tai sudaro apie 60-70%
EEDT. Perioperacinéje medicinoje taip pat naudojamas ir standartizuotas
energetinis vienetas, skirtas jvertinti individualaus paciento RES ir EEPA
atsizvelgiant j jo kiino mas¢ — metabolinis ekvivalentas (angl. ,,metabolic
equivalent of task®—MET). I§ esmés 1 MET — tai RES israiska, kas biity 4.184
kJ energijos lkg per vieng valanda (33).

Dazniausiai naudojami metodai energijos sunaudojimui jvertinti yra:
RES nuspéjancios lygtys, kalorimetrija, bioelektrinio imepdanso analizé ir
dvigubai zyméto vandens svérimas.

3.1.2.1. Metabolizmo jvertinimas naudojant lygtis

Metabolizmo lygis gali buti nustatomas remiantis paciento RES.
Paprasciausias biidas ji nuspéti — panaudoti nuspéjimui skirtas formules, ]
kurias jeina lytis, svoris, amzius (1 lentel¢). Teigiama, kad lytis turi jtakos
bendram RES — jis blina maZesnis. Taip pat jtaka daro ir amzius, su kiekviena
desimtimi mety mazinantis RES. Svarbu pastebéti, kad dél sveikos
gyvensenos ir iSliekancio fizinio aktyvumo EEDT gali ir nesiskirti, tokiu
atveju EEPA kompensuoja mazéjanti MBR. Lygtys yra ganétinai tikslios, kai
naudojamos visuomenés sveikatos kontekste, sveikiems zmonéms. Taciau jos
yra kritikuojamos, kai naudojamos kritiniy biikliy metu, dél nenuspéjamai
kintancio MBR, TE ir RES (33) (1 lentelé).
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1 lentelé. Energijos suvartojimg nuspéjancios lygtys

Autorius ir metai Imtis/lytis | Svorio kategorija AmzZius metais | Nuspéjamoji RES lygtis
Harris ir Benedict (1919) | 239 /V-M | Normalus svoris 29+14 (X£SD) 66,47+13,75 x svoris+5,0 x Gigis — 6,75 x amzius
WHO/FAO/UNU (1985) | 2526/ V-M | Normalus svoris, 19 -82 [1]
virSsvoris, nutukimas 18-30: 15,3 x svoris + 679
31-60: 11,6 x svoris + 879
>60: 13,5 x svoris + 487
(2]
18-30: 15,3 x svoris - 27 x tgis + 717
31-60: 11,3 x svoris +16 x tigis +901
>60: 8,8 x svoris +11,28 x tigis + 1071
Huang (2004) 1038/ V-M | Nutukimas 44412 (X£SD) 71,767 — 2,337 x amzius + 9,996 x svoris + 4,132 x Gigis
+ 257,293
Owen (1987) 60/V Normalus svoris, 18 - 82 879+10,2 x svoris
nutukimas
Mifflin (1990) 498/ V-M Normalus svoris, 19-78 9,99 x svoris +6,25 x tigis — 4,92 x amzius + 5
vir§svoris, nutukimas
Livingston (2005) 1422/ V-M | Vir$svoris, 18-96 293 x svoris®#¥ - 5,92 x amZius
nutukimas
Nelson (1992) 213/ V-M | Normalus svoris, 18 - 60 105 x NRKM+21,7 x FMRM
virSsvoris, nutukimas
Bernstein (1983) 202/ V-M Vir$svoris, nutukimas 40£12 (X£SD) 11,02 x svoris + 10,23 x Gigis — 5,8 x amzius - 1032
Cunnimgham (1991) 239/ V-M | Normalus svoris 29+14 (X£SD) 21,6 x NRKM+370

1 lentelé. Sutrumpinimai: V: vyras; M: moteris; X: vidurkis; NRKM: neriebaliné kino masé; RM: riebaly masé. Lenteléje matosi, kad visose lygtyse
naudojamas svoris, NRKM ir RM kilogramais, aukstis centimetrais (i§skyrus WHO/FAO/UNU, kuris naudoja aukstj metrais); amzius metais. Visose
lygtyse naudojamos ramybés energijos sanaudos kcal per diena, i§skyrus Nelsona, kuris naudoja energijos sagnaudos ramybés biisenoje kJ/diena.

16




Dazniausiai naudojama Harris — Bendedict lygtis, publikuota 1919
metais, Bostone atlikto tyrimo duomenimis, kurio metu buvo jvertinta 136
vyry ir 103 motery kiino masés indeksas ir amzius, bei jo poveikis RES (34).

3.1.2.2. Metabolizmo jvertinimas naudojant kalorimetrija

Kalorimetrija yra skirta iSmatuoti ir jvertinti energijos konversijg organizme
remiantis Silumos susidarymo procesu. Kalorimetrija gali buti tiesioginé ir
netiesioginé. Tiesioginés kalorimetrijos metu EEDT nustatoma patalpinus
individa | specialia kamerg, kuri uzdara ir turi galimybe iSmatuoti
temperatiiros pokyCius - absoliu¢ig organizmo termogenez¢ radiacijos,
konvekcijos ir garavimo metu. DaZniausiai tam naudojama Atwater kamera,
kuri $iuos virsmus registruoja panaudodama vandenj, ant sieny sujungta su
specialiais termometrais. Toks metodas sudétingas ir nejmanomas klinikinéje
praktikoje. Klinikingje praktikoje dazniausiai naudojama netiesioginé
kalorimetrija (35).

Netiesioginé kalorimetrija yra paremta tuo, kad bet kokia medziaga,
i§ kurios gaunama energija, turéty pereiti pilng oksidacijos procesg
sunaudojant vieng deguonies molekulg ir pagaminant vieng anglies dvideginio
ir vandens molekule. Tokiu budu galima jvertinti susidariusj energijos
(silumos) kiekj zinant sunaudoto deguonies ir pagaminto anglies dvideginio
tarius. Tokia tiesioginé iSeiga yra budinga gliukozei ir riebalams, taciau
vertinant baltymus reikalingas papildomas koeficientas, nes baltymai néra iki
galo tiesiogiai metabolizuojami iki anglies dvideginio ir vandens, taip pat
i8siskiria ir azotas. Taigi, netiesioginés kalorimetrijos metu, jeigu pritaikoma
dujy analizé uzdarame kontre, galima tiesiogiai vertinti dujy tékme, nustatyti
koncentracijas, ta panaudojus gauti tliriy pokytj per laika ir suskaiCiuoti
susidariusios Silumos kiekj. Taip gaunamos per parg oksidacijai sunaudotos
energijos kalorijos, kitaip sakant RES. Tam naudojama modifikuota Weir

lygtis:

EE ) ( kkal )
suaugusiems dierg
= 5,5 X VO, (ml/min) + 1,7 x VCO, (ml/min)
—2 XUN ( .g )
diena
. kkal . .
EE vaikams (diena) = 5,5% VO, (ml/min) + 1,7 X VCO, (ml/min)
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Svarbu pastebéti, kad tai bus dydis, priklausomas nuo EEPA, TE ir MBR; dél
to vertinant RES privalomos salygos, kurios uztikrinta, kad EEPA, mitybos ir

TE poveikis minimalus. (2 lentelé).

2 lentelé. Ramybés biuisenos kriterijai

Kriterijus

Sveiki asmenys

Badavimas

Pragjus bent 4-5 valandoms nuo paskutinio maisto.

Alkoholio, nikotino,
kofeino vartojimas

Maziausiai 2 valandos po §iy medziagy vartojimo
(atsizvelgiant j jy kiekj)

Poilsio periodas

10-20 min. iki matavimo.

Fizinio aktyvumo
ribojimas

2 valandos iki matavimo vengti bet kokios
aerobinés/anaerobinés treniruotés, jei kalbama apie
auksto apkrovimo fosfogenines treniruotes — 14 valandy.

Aplinkos sglygy kontrolé

Aplinkos temperatira 20-25 laipsniai C.

Prietaisy konttirai

Griezta sandarumo kontrolé vengiant dujy netekimo.

Ramybés biisena
(,,Steady-state*)

Atmetamos pirmos 5 min., po to ieSkoma 5 min.
intervalo, kuriame biity ne didesnis negu 10%
variabilumas tarp iSmatuoty O2 ir CO2 turiy.

Matavimy skaiCius per
parg

Uztenka vieno matavimo, jei pasiekiama ramybés
biisena. Jei ramybés blisena nejmanoma —
rekomenduojama bent 2-3 matavimai per parg
skirtingu paros metu.

Kokybeés kontrole

Respiracinio koeficiento reiksme <0,7 arba daugiau
1,0 gali indikuoti matavimo protokolo pazeidima.

2 lentelé. Parengta pagal ,,Position of the American Dietetic Association, Dietitians
of Canada, and the American College of Sports Medicine “, Elsevier licencijos NR:
5943510601355. (36)

Akivaizdu, kad kai kurias sglygas intensyvioje terapijoje galima ispildyti,
bet kai kuriy ne. Pavyzdziui, maitinimo nutraukimas 4 valandoms dél
netiesioginés kalorimetrijos matavimo sukelty neproporcingai didesn¢ Zala,
negu gauty duomeny panaudojimo metu sukurta nauda. Pagrindiniai praktiniai
ir techniniai aspektai, atlickant netiesioging kalorimetrijg kritiniy bukliy
ligoniams yra Sie (37):

e Netiesioginés kalorimetrijos matavimui jtakos turés oro nuotékis
ventiliatoriaus grandingje ar aplink dirbtinius kvépavimo takus, arba
parenchiminis nuotékis plau¢iuose i$ fistuliy, pneumotorakso ar
kriitinés dreny, esant poodinei emfizemai ir t.t. D¢l Sios priezasties
nepatartina matuoti paciento, ventilivojamo NIV (neinvaziniu
rezimu), naudojant kauke ar kitg NIV s3saja.
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e Kraujo filtravimas, pvz., intermituojanti hemodializé arba peritoniné
dializé turés jtakos netiesiogines kalorimetrijos tikslumui del CO,
padalinimo per membrang. Sis kiekis yra minimalus, remiantis
MECCIAS studijos duomenimis (ref).

e Netiesioginés kalorimetrijos negalima atlikti esant diazoto monoksido
(N20) dujoms, anestezijos su N,O metu arba per 3—4 valandas po jos.

e FiO2 turi buti < 0,85 ir turi buti pastovus. Ventiliuojamiems
pacientams, kuriy FiO2 > 0,7 ir PEEP > 12 cm H,0O, VO, ir VCOs.,
matavimai maZziau patikimi.

e Kadangi drégmé turi jtakos jutikliy veikimui, matavimo metu
dispersija j oro laselius nerekomenduojama.

e Neventiliuojamiems pacientams matavimus galima atlikti tik
nutraukus deguonies terapija.

3.1.2.3. Metabolizmo jvertinimas naudojant bioelektrinio imepdanso analize¢

Bioelektrinio impedanso analizé (BIA) — tai pigus, saugus, greitas, lengvai
atlickamas tyrimo metodas — Siuo metu tiksliausias lengvai prieinamas
neintervencinis tyrimo budas, leidZiantis nustatyti kiino sudétj ir paciento
ktino sandarg (38,39). Analizés metu impedansas yra iSmatuojamas per kiing
leidziant fiksuoto stiprio skirtingy dazniy elektros impulsg. Kai impulsas yra
zemy dazniy (5kHz), elektros srové eina ekstralgsteliniu tarpu ir nepereina per
lasteliy membranas — tokiu biidu gaunama pasyvioji ekstralgstelinio tarpo
varza (R2). Kai impulsas yra auksty dazniy (200kHz ir daugiau), elektros
srové eina vienodai lgsteliniu ir ekstralgsteliniu tarpu, taip gaunama pasyvioji
viso kiino varza (R1). Kai impulsas yra vidutinio daznio (50kHz), elektros
srové eina ir ekstralgsteliniu, ir intralgsteliniu tarpu sukurdama R1 ir R2.
Taciau eidamos lgsteliy membranomis dalelés kondensuojasi, nes lgsteliy
membranos veikia kaip kondensatoriai elektros grandingje, kaupdamos
kazkiek daleliy ir sukurdamos papildomg reaktyvigja varza (Rpr). Taigi
50kHz daznio elektros sroveé, eidama kiinu, sutinka pasiprieSinima —
impedansg — nulemtg trijy veiksniy: ekstralastelinés, intralgstelinés ir
reaktyviosios varzos ( zr. 1-2 pav.). Pagal §iy varzy dydzius, panaudojus
populiacines atskaitos lygtis, galima iSaiskinti, kokia yra paciento kiino
sudétis: riebaly, liesosios masés, raumeny, ekstra ir intralgstelinio vandens
dalys.
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1 paveikslas. Bioelekrinio impedanso analizés veikimo principai: elektros
grandinés.

1 paveiksle vaizduojamos bioelektrinio impedanso analizatoriuje analizés metu
naudojamos elektros grandinés. Pirmoji grandiné rodo Zemo daznio (5kHz) elektros srove,
einancig tik ekstrlasteliniu tarpu: Cpr — lastelés membrana, veikianti kaip kondensatorius
ir sustabdanti elektros srove, R2 — ekstralasteliné varza. Antrojoje grandinéje vaizduojama
auksSto daznio elektros (250kHz) sroveé, nediferencijuotai einanti per lasteles ir
ektralastelinj tarpa, atitinkamai sukurdama viso kiino varza (R1). Treciojoje grandinéje,
kurioje iSreiksti visi bioelektrinj kiino impedansg sukeliantys komponentai, vaizduojama
ekstralastliniu ir intralgsteliniu tarpu einanti vidutinio daznio (50kHz) elektros srove.

Prie 50kHz srovés gauta bioelektrinj impedansa apibendrina fazés
kampas (FK). Fazés kampas — tai santykis tarp intralgsteliniy ir
ekstralgsteliniy varzos komponenty, isreikstas laipsniais, atsizvelgiant ]
elektros srovés laiko poslinkj jai einant paciento kiinu. Kitaip sakant, fazés
kampas — tai R2 ir R1 sumos bei Rpr tangento reikSme.

-\\ Elektriniy potencialy registravimas
) ’,r Fazés delsa =2 mikrosekundés
Z :' \" = 36 laipsniai

180° ‘-}"\/36" 0o

R 360°
Sroves atsilikimas 2

mikrosekundemis ar
36 laipsniais

K

50kilohercai = vienas
apsisukimas kas 0,02
milisekundZiy

270

Fazés delsa=2 mikrosekundés
Fazés kampas =36 laipsniai
X/R = 0,727 =tangentas (36°)

2 paveikslas. Bioelekrinio impedanso analizés veikimo principai: fazés kampas

2 paveiksle BIA sudedamosios dalys vaizduojamos trigonometriskai. Apskritimo ilgis
zymi laika, per kurj elektros srové eina kiinu, tai yra 0,002 milisekundés prie S0kHz
daznio srovés. Fazés delsa — tai individualus kiekvieno tiriamojo matmuo, tiesiogiai
proporcingas jo mitybos biiklei ir bioimpedansui. FK rodo kiino gebéjima stabdyti
elektros srove ir yra matuojamas laipsniais, suskai¢iuojamais pagal Pitagoro teorema
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panaudojus X (aktyviosios varzos) ir R (pasyviosios varzos) dydzius. FK yra
trigonometrinis fazés delsos atitikmuo, X ir R tangentas.

Suprastéjus pacienty mitybai keiCiasi fazés kampo reikSme. |
organizmg nepatenka pakankamai reikiamy mitybiniy medZiagy, sutrinka
lastelés membrany sintezé. Viena vertus, integralumg praradusios lastelés
membranos praranda gebéjimg kondensuoti elektros srove ir sukurti
reaktyvigja varzg, didinan¢ig FK reikSme. Kita vertus, krastutiniu atveju, dél
nepakankamos mitybos lastelése nebeuztenka energijos adenozintrifosfato
gamybai, sutrinka membraniniy siurbliy darbas, l1gstelése jsivyrauja hidrozé ir
apoptoze. Tokios lastelés itin vandeningos ir sukuria mazai varzos.

Apibendrinant bioelektrinio impedanso analizés rezultatus, aktyviaja,
pasyvigja varzas galima panaudoti nustatyti MBR pagal tai, kokiy audiniy ir
kiek organizme yra. DaZzniausiai intensyvioje terapijoje naudojamas
neriebiosios kiino masés indeksas (angl. ,.fat free mass idnex* -neriebalinés
kiino masés indeksas — NR-KMI). Jis naudojamas mitybos nepakankamumui
diagnozuoti remiantis ESPEN draugijos gairémis, taciau yra labai tampriai
susijes su metabolizmu — raumenys yra bene aktyviausiai energija gaminantis
ir Silumg produkuojantis audinys, tiesiogiai lemiantis ne tik MBR ramybés
metu, bet ir RES arba EDPA (6).

3.1.2.4. Metabolizmo jvertinimas naudojant Zyméto vandens sveérima

Sis metodas yra paremtas vandens organizme metabolizimu. Individui
duodama iSgerti dvigubai Zyméto vandens (stabiliais deuterio ir deguonies
radikalais). Véliau 7 dienas renkamos vandeningos iSskyros (seilés, §lapimas,
iSmatos, kita) ir atliekama masiy spektrometrija nustatant minéty izotopy
koncentracijas. Skirtingas Siy iztotopy i$skyrimas leidzia nustatyti skirtumus
tarp O2 ir CO2 i$siskyrimo ir nustatyti EEDT. Tai labai tikslus metodas, taciau
sudétingai atlieckamas, invazyvus ir nejmanomas klinikinéje praktikoje (33).

3.1.3. Intensyvios terapijos pacienty metabolizmo fenotipai

Anksciau apraSyti makromolekuliy ir mikromolekuliy kitimai kritinés buklés
ligoniams pasireiskia skirtingai. Tas pats ligonis gydymo metu gali turéti labai
dinamiSka atsakg j ligg vertinant kasdien nuo pirmos iki paskutinés gydymo
ITS dienos. Siuolaikingje literatiiroje dominuoja koncepcija, atskirianti
normaly, hiperkatabolinj ir hipokatabolinj metabolizmo tipus (35) (3 pav.).
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3 paveikslas. Metabolizmo eiga kritinés biiklés metu

3 paveiksle Y asSyje nurodytos ramybés energijos sagnaudos, jvertintos procentais, X
aSyje nurodyta kritinés biiklés diena. Mélyna linija Zymi tiping pacienty eiga.
(Adaptuota is Delsoglio et al., pagal CC-B licenzija, (40)).

Skirtumas tarp RES ir paciento pamatuoto energijos kiekio gali buti
teigiamas arba neigiamas. Jei skirtumas teigiamas, traktuojama, kad pacientas
yra hipokatabolizme. Jei skirtumas yra neigiamas — hiperkatabolizme.

Pirmomis valandomis po jvykio, lemiancio kriting biikle, organizmo
metabolizmas gali biti sulétéjes dél kraujotakos centralizacijos iSsiskyrus
minio atsako katecholaminams ir baltymams, o energijos gamyba maza ir
nukreipta | gyvybiskai svarbius organus (smegenis, Sirdj, antinks¢ius). Per
artimiausias keleta dieny tikétinas kritinés biiklés paciento metabolizmas
turéty intensyveti, pereiti j hiperkatabolinj. Jo metu, kaip ir anksciau aprasyta,
audiniuose, turin¢iuose daug baltymy, pasikei¢ia hormoniné ir reguliaciné
aplinka, vyksta proteolizé ir susidariusios aminoriigstys difunduoja i
kraujotaka ir keliauja gliukoneogenezei kepenyse. Tai aktyvus procesas, jo
metu energijos poreikis didesnis, ir, jei pacientas turi baltyminiy rezervy,
patenkinamas. Galutinis rezultatas — padidéjusi gliukozés produkcija, gali
atsirasti stresin¢ hiperglikemija. Siomis dienomis paciento rezervai mazéja,
taCiau per pirmaja savait¢ pradedama klinikiné mityba, kuri gali kazkiek
kompensuoti mikromolekuliy poreikj. Dazniausiai pasveikus arba sveikstant
nuo kritinés ligos, metabolizmo intensyvumas grjzta j pradinj lygj, nusistovi
energijos poreikis, gali prasidéti anaboliniai procesai. Peréjus j sveikimo faze
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metabolizmas vél intensyvéja, bet dél to, kad energija reikalinga atkurti
baltymus audiniuose, tai — naudingas ir reikalingas procesas (41).

3.2. Aminoriig§¢iy homeostazé
3.2.1. Aminortig§¢iy homeostazé kritinés biiklés metu

Pagrindinis aminoriig§¢iy Saltinis organizme — audiniai. Aminortgstys, kaip
sudedamoji baltymy dalis, jeina  struktiriniy junginiy, raumeny, jungiamojo
audinio elementy sudétj. Kritinés buklés metu prasidéjus katabolizmui
skirtingi baltymai gali buati skirtingai panaudojami, suskaldomi arba
gaminami, todél aminoriig§¢iy produkcijos/sunaudojimo kiekiai gali skirtis
(42). Aminoriigs¢iy kinetikai nagrinéti reikéty panaudoti bent trijy
kompartmenty analizés model;j. (Zr. 4 pav.).

Ekstralastelinis tarpas [« Kraujas
A\ 4 \ 4
Kepenys Sunaudojimas | Pasalinimas

Intralastelinis tarpas

4 paveikslas. Triju kompartmenty modelis aminoriig§¢iy kinetikai analizuoti

4 paveiksle juodais keturkampiais vaizduojami trys pagrindiniai kompartmentai:
intralastelinis tarpas (didZiausias), ekstralgstelinis tarpas (vidutinis), kraujotaka
(maziausas). Taip pat maziausiais kvadratais nurodyti minoriigs¢iy metabolizmo
galutiniai keliai. Rodyklés Zymi molekuliy judéjimo kryptj.

Naudojant tokj modelj, kiekvienai aminortigsciai galima apibrézti
homeostazés taisykles. Pirma, didzioji jy dalis bus intralgsteliniame tarpe,
audiniuose. Vykstant proteolizei, jy koncentracija lgstelés viduje didés,
atsiradus koncentracijy gradientui pradés didéti ekstralgsteliniame tarpe.
Susidargs depas bus mobilizuojamas j kraujg, jei yra pakankamai gera
kraujotaka. Bet kokiu atveju kiekis ekstralgsteliniame tarpe ir kraujo sudétyje
i8licka mazas, palyginus su kiekiu lgsteliy viduje. Todél koncentracijos
padidéjimas/sumaz¢jimas neparodo tikrojo aminorig$c¢iy susidarymo
padidéjimo/sumazéjimo. Tas pats galioja ir aminortigs§éiy eliminacijai
(kepenyse, atgal audiniuose ar paSalinant per retikuloendoteling sistema,
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inkstus ar kita). Deja, tikslaus btido, kaip jvertinti aminortigséiy kiekj ir
koncentracijas audiniuose, kol kas néra, naudojami tik eksperimentiniai
mikrodializés tyrimai tiesiogiai imant méginius i§ audiniy. Kol kas
daugiausiai duomeny yra atlikta nustatant aminortig§¢iy koncentracijas kraujo
sudétyje. Tyrimuose, atliktuose lyginat sveiky ir kritiniy ligoniy populiacijas,
galime matyti, kad bendra aminoriig§¢iy koncentracija kraujo sudétyje yra
sumazeéjusi iki 1,794 mmol/l lyginant su sveiky zmoniy 2,509 mmol/L. Nors
bendra aminoriig§¢iy koncentracija kritiniams ligoniams yra sumazéjusi,
atskiry aminortigS¢iy koncentracija gali ir didéti, pavyzdziui, tau-
metilhistidino ir fenilalanino. Detaliausiai
aprasé Deutz et al. (43) (3 lentelé).

aminoriig§¢iy koncentracijas

33 lentelé. Sveiky ir kritinés biiklés pacienty aminoriigs¢iu koncentracijos

Sveiki (n=49) ITS (n=51) P reik§mé
2 1,6
Aspartatas 0,051
[1,7,2,4] [1.4,1,9]
60,5 37,3
Glutamatas 0,00004
[51,8, 70,8] [31,6, 44,0]
. L 10,8 6,2
Hidroksiprolinas 0,00002
(9,0, 12,9] (5,2, 73]
. 57,6 60,4
Asparaginas 0,494
[53,7,61,7] [53,7, 67,9]
. 612 394
Glutaminas <0,00001
[577, 648] [364, 427]
L 30,1 17,9
Citrulinas <0,00001
[27,3,33,1] [15,5,20,7]
. 74,5 58,3
Serinas 0,00017
[69,5, 79,9] [52,8, 64,4]
.. 232 131
Glicinas <0,00001
[210, 256] [118, 146]
. 67,7 47,2
Argininas 0,00001
[62,7,73,2] [41,4, 53,9]
. 100 96,5
Treoninas 0,622
[92,4, 109] [109, 85,2]
. 303 151
Alaninas <0,00001
[283, 324] [132,172]
. 37,1 30,8
Taurinas 0,069
[34,3, 40,1] [25,5,37,1]
Prolinas 158 120 0,00072

24




Sveiki (n=49) ITS (n=51) P reik§mé
[145,172] [106, 137]
- 3,85 6,57
Taw- 0,00003
metilhistidinas [3,44, 4,31] [5,32, 8,10]
. 166 155
Valinas 0,307
[156, 177] [139, 174]
- 18,9 21,1
Metioninas 0,245
[17,8,20,1] [17,7,25,2]
. 56,5 58,9
Izoleucinas 0,595
[52,1, 61,1] [51,4, 67,6]
. 106 102
Leucinas 0,587
[98,0, 115] [89.4, 116]
. 37,2 22,4
Triptofanas <0,00001
[14,5, 40,1] [19,7, 25,5]
. . 47,2 63,2
Fenilalaninas 0,00002
[44,6, 49,9] [56.,4, 70,8]
.. 49,1 50,4
Ornitinas 0,77
[45,1, 53,5] [43,3, 58,6]
o 69,7 45
Histidinas <0,00001
[65,3, 74,5] [41,6, 48,6]
. 166 128
Lizinas 0,00011
[155, 178] [115, 142]
Sakotos grandinés 330 319 0.616
amino ragstis [308, 353] [284, 358] ’
Nepakeiciamosios 771 710 0.125
aminoriigitys [729, 816] [649, 777] ’
i¢i i 1653 1222
Pak'E:ICIElII’iOSIOS <0,00001
aminorugstys [1572, 1737] [1129, 1322]
Bendra amino 2509 1794
rugséiy <0,00001
K .. [2377, 2648] [1667, 1932]
oncentracija

3 lentelé. Reik§més matuojamos uM: geometrinis vidurkis [95% PI] arba vidurkis
(apskaiCiuoti skirtumai). Statistiné analizé apie logtransformuotus duomenis
atlickama nesuporuotu t-testu, paryskintos reikSmés p<0,05. Adaptuota ir iSversta
remiantis Nicolaas E.P. Deutz et al., Elsevier licencijos numeris: 5943460743891
(43).

Deutz et al. 2021 metais straipsnyje aprasé ne tik atskiry aminortigsciy
koncentracijas, bet taip pat atliko ir Zyméty aminoriigs¢iy infuzija bei
tolimesnj jy vertinimg audiniuose ir kraujo sudétyje. Sio tyrimo rezultatai

25



parodé, kad didzioji dalis aminortig§éiy produkcijos audiniuose yra
suaktyvejusi, tai yra vyksta aktyvi proteolizé. Susidariusios aminortgstys
patenka j kraujotaka, taciau jy koncentracija yra sumazéjusi dél eliminacijos
gliukoneogenezei. Kartu tyréjai apraso ir bendra padidéjusia baltymy
resintez¢ 18 didelio aminortigs¢iy depo audiniuose, tikétina Gminés fazés
baltymams, audiniy rekonstrukcijai. Vienas svarbiausiy studijos atradimy yra
bendrosios aminorigsciy koncentracijos sumazéjimo ir gamybos padidéjimo
stratifikavimas pagal biiklés sunkumg — nustatyta, kad sunkesniems ligoniams
Sie procesai aktyvesni (5 pav.).

Plazmos koncentracija Visa kiino gamyba

1500 100000
80000
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=
2 60000+
Q ¢ o
s ? 2 00 %
[ _.r...7 o _
Sty £ 40000+ o
500+ 8580 =4 =i
2083 I «,
—
20000
T T T T T T
Sveikas SOFA- vidutinis SOFA- aukstas Sveikas SOFA- vidutinis SOFA- aukstas

5 paveikslas. Glutamino koncentracijos priklausomybé nuo biiklés
sunkumo

Paveiksle pateikiama glutamino koncentracija plazmoje (kairéje) ir visa kiino gamyba
(desingje), sveikiems asmenims ir kritinés buklés pacientams, kuriy SOFA balas yra
vidutinis arba auks$tas. Rodomi atskiri duomeny taskai ir geometrinis vidurkis su 95
% PI. Statistika yra tarp sveiky tiriamyjy ir kritinés buklés pacienty (koncentracija
plazmoje: p<0,00001, visa kiino gamyba: p<0,00001) ir tarp kritinés biiklés ligoniy,
kuriy SOFA balas vidutinis arba aukstas (koncentracija plazmoje: p=0,0679, visa
kiino gamyba: p =0,032). Adaptuota ir i§versta remiantis Nicolaas E.P. Deutz et al.,
Elsevier licencijos numeris: 5943460743891 (43).

Jeigu aminorfigstys néra panaudojamos baltymy resintezei ir keliauja j
gliukoneogeneze, jos prie Krebso ciklo prisijungia priklausomai nuo to, kokia
tai aminorfigstis. Likutinés azoto molekulés patenka j Slapalo gamybos cikla
ir virsta $lapalu amoniako arba tarpiniy junginiy pavidalu.
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3.2.2. Laboratoriniai aminortigs¢iy nustatymo metodai

Aminortigsc¢iy koncentracijos nustatomos laboratoriniais tyrimo metodais.
absorbcijos spektro nei nattiralioje, nei fluoroscentinéje Sviesoje (44). Tai
limituoja metody kiekj, kurie gali biiti naudojami jas nustatyti. Pagrindiniai
naudojami metodai yra §ie: plono sluoksnio chromatografija, auksto tikslumo
skystoji chromatografija, skystoji chromatografija — masiy spektrometrija,
dujy chromatografija — masiy spektrometrija, kapiliarin¢ elektroforeze,
magnetinis branduoliy rezonansas, aminortigs¢iy analizatoriai (hidroliziniai),
elektrocheminiai sensoriai (45) (4 lentelé).

4 lentele. Aminorug$ciy nustatymo metodai

Plono sluoksnio chromatografija Neéra kiekybinio identifikavimo.
Auksto tikslumo skystoji Efektyvi, plataus pritaikymo, jautri, bet
chromatografija léta.
Skystoji chromatografija — masiy Prasta izomery ir stereochemijos
spektrometrija diferenciacija.

Jony $altinio tarsa.
Dujy chromatografija — masiy Meéginiai gali iSgaruoti ir jonizuotis.
spektrometrija Daugelio izomery negalima atskirti.
Kapiliaring elektroforezé Silpnas atskyrimas.

Reikalingas aukstas pH.

Branduolinis magnetinis rezonansas | Brangus metodas.

Aminortgsciy analizatorius Brangus metodas.
Elektrocheminis sensorius Vystoma technologija.

Visus metodus vienija tai, kad tai ilgi, daug resursy reikalaujantys
matavimai. Norint kuriuo nors i§ $iy matavimy iSmatuoti aminortgstis,
atlickama kraujo paémimo procediira, mégintuvélis gabenamas j sertifikuota
laboratorija, galin€iag specialiose kamerose paruo$ti méginius ir atlikti masiy
spektrometrija ar kitg sudétingg metods. Tai maZiausiai keleta valandy
trunkantis procesas, kuriam reikalingi specialiis brangiis reagentai. Viena i$
S§iuo metu daugiausiai apraSomy ir tyrin¢jamy sri¢iy — biocheminiy sensoriy
kiirimas ir tobulinimas. Biosensoriai aprasomi kaip prietaisai, turintys
atpazinimo granding (fermenta, DNR seka, aptamerg ar kita), skirta atpazinti
nustatoma medziagg. Sios atpazinimo grandinés yra sujungiamos su fermentu,
galiniu reakcijos metu iSskirti kriivj neSancias molekules, pavyzdziui —
peroksidg. Sios medziagos jterpiamos | specialias membranas,
amplifikuojancias signalg ir sujungiamos su elektrodu. Taip gaunama elektros
srové, kurios stiprumas yra tiesiogiai proporcingas nustatomos medziagos
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koncentracijai. Siuo metu kuriami ir testuojami biosensoriai, gebantys
nustatyti L-aminortig§¢iy koncentracijas i$ tipino tiirio kraujo méginiy ir kity
biologiniy terpiy dideliu tikslumu, siekian¢iu mikro-moliy koncentracijas (44)
(6 pav.).

A Analités B Analités c
l (pvz. gliukozé, O,) l (pvz. gliukozé, O,)

".\\ '..tt | A
‘ ‘ . ‘ ‘ . (pvz. gliukozé)
)
& ;

Fermenty
sluoksnis

Natyviné tarpiné I I I Ta
lmediiaga (pvz- H,0,) ® 0 0

Elektrodo pavirsius Elektrodo pavirSius Elektrodo pavirsius
(natyvinés tarpinés medZiagos redoksas)

Tiesioginé
elektrony
ernasa

6 paveikslas. Biocheminiy sensoriy veikimo principas

Paveiksle vaizdojama schema, demonstruojanti skirtingas fermentiniy biosensoriy
kartas. (A) Pirmosios kartos biosensoriai yra pagrijsti elektrony perkélimu j elektroda
per natiiralia fermentinés reakcijos tarping medziaga (pvz., H»O). (B) Antrosios
kartos biosensoriai yra pagrijsti elektrony perkélimu j elektroda per redokso aktyvy
tarpinj produkta. (C) Treciosios kartos biosensoriai yra pagristi tiesioginiu elektrony
perdavimu tarp fermento ir elektrodo. (Pateikta remiantis Ratauté K et al. CC-BY
licencija (44)).

3.3. Uminis inksty pazeidimas intensyvioje terapijoje: epidemiologija ir
gydymo metodai

3.3.1. Epidemiologija

Uminis inksty pazeidimas (UIP) pasireiskia daZiajai daliai pacienty, gydomy
intensyvios terapijos skyriuose (11). UIP intensyvioje terapijoje, kaip ir kitose
medicinos srityse, diagnozuojamas naudojantis KDIGO (angl. ,,Kidney
disease improving global outcomes*) rekomendacijomis (46) (5 lentelé ).
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5 lentelé. Uminio inksty paZeidimo klasifikacija

ARBA

Serumo kreatinino padidéjimas > 4,0 mg/dl (= 353,6 pmol/l)

ARBA

Inksty pakaitinés terapijos pradéjimas

ARBA

Jei pacientas < 18 mety, aGFG sumazéjimas iki < 35ml/min./1,73 m2

Stadija Kreatinino koncentracija serume Slapimo kiekis
1 1,5-1,9 karto didesnis nei pradinis rodmuo <0,5 ml/kg/val. 612 valandy
ARBA
Padid¢jimas > 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/l)
2 2,0-2,9 karto didesnis nei pradinis rodmuo < 0,5 ml/kg/val. > 12 valandy
3 3,0 kartus didesnis nei pradinis rodmuo < 0,3 ml/kg/val. > 24 valandas

ARBA
Anurija > 12 valandy

5 lentelé. Santrumpos: aGFG — pritaikytas glomeruly filtracijos greitis
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Daugiausiai kritinés biiklés pacientams diagnozuojamas pirmos stadijos
inksty funkcijos pazeidimas, jo daznis siekia 60 %. Sunkesni, antros ir trecios
stadijos pazeidimai diagnozuojami rec¢iau. Pagal patofiziologinj mechanizma
inksty pazeidimai skirstomi j prerenalinius, renalinius ir postrenalinius.
Kritiniy bukliy ligoniams pasireiskia visi tipai, ankstyvesniy publikacijy metu
daugiau démesio buvo skiriama prerenalinio tipo paZzeidimams — t.y.
pazeidimams, dél prastos inksty perfuzijos. Dabar jau zinoma, kad daZniausiai
inkstai pazeidziami tiesiogiai audinyje — t.y. renalinio tipo pazeidimai. UIP,
kaip dauginio organy disfunkcijos sindromo dalis, nukencia dél intensyvaus
sisteminio atsako, gausios citokiny infiltracijos, patinimo, padidéjusio
kapiliary pralaidumo. Taip pat jie antriniu biidu pazeidziami dél kvépavimo,
Sirdies ar kraujotakos nepakankamumo ar jiems gydyti naudojamy vaisty ir
priemoniy (13,16) (17). Aisku, galimos ir pirminés renalinés inksty pazeidimo
priezastys, bet jos ganétinai retos. Postrenalinio tipo paZeidimai taip pat
ganétinai reti ir santykinai lengvai diagnozuojami ir gydomi, vertinant i$
intensyvios terapijos perspektyvos.

3.3.2. Gydymo metodai
3.3.2.1. Uminio inksty pazeidimo gydymo strategija

Inksty funkcijos pazeidimas neturi specifinio gydymo. Inksty funkcija geréja
gydant pirming ligg, tiesiogiai sukélusig inksty pazeidimg arba dauginj organy
funkcijos nepakankamumg. Remiantis KDIGO gairémis, priklausomai nuo
inksty pazeidimo stadijos yra taikomos priemonés, kurios turéty sustabdyti
inksty pazeidimo progresija ir sudaryti geriausias salygas veikti ir atsistatyti
inksty funkcijai (46) (6 lentelé ).
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6 lentelé. Uminio inkstu paZeidimo valdymas remiantis KDIGO rekomendacijomis

UIP stadija
Didelé rizika 1 2

Jei jmanoma, nutraukti visy nefrotoksiniy preparaty vartojima

Ivertinti organizmo skys¢iy biikle ir perfuzinj slégj

Apsvarstyti funkcinj hemodinamikos stebéjima

Stebéti kreatinino koncentracija serume ir §lapimo tir}

Vengti hiperglikemijos

Apsvarstyti radiokontrastiniy tyrimy alternatyvas

Neinvaziniai diagnostiniai tyrimai

Apsvarstyti invazinius diagnostinius tyrimus

Patikrinti, ar nereikia pakeisti vaisty dozavimo

Svarstyti inksty pakaitinés terapijos poreikj

Svarstyti gydyma intensyvios terapijos skyriuje

Jei jmanoma, vengti
poraktikaulinés venos kateteriy
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KDGO gairés iSleistos 2014 metais. Atnaujintos gairés pradétos rengti
2024 metais ir §io darbo ra§ymo metu dar néra publikuotos. Tikétina, kad jas
atnaujinus gali pasikeisti minéti veiksmai, skirti suvaldyti Giminj inksty
pazeidima. Per paskutinius 10 mety paskelbta daug moksliniy studijy ir
apzvalgy, tyrinéjanciy inksty pazeidimo gydyma, taciau teigiamg rezultatg
parodanciy aukStos kokybés randomizuoty tyrimy — maza. Didziausio
démesio susilauke tyrimai yra susije su Sirdies chirurgijos pacientais. Tyrimy
ir metanaliziy serijoje buvo vertinamas iSeminio prekondicionavimo efektas
prie§ Sirdies operacijas — stebimas kiek Zzemesnis UIP lygis, bet
rekomendacijoms duomeny neuztenka (47). Landoni et al. randomizuoty
atsitiktiniy im¢iy tyrime vertinta perioperacinés aminoriigsciy infuzijos
nauda, parodZziusi beveik 5 % maZzesn] inksty pazeidimo lygj (48). Meersch et
al. studijoje vertintas pacienty stratifikavimas pagal naujus inksty lastelés
pazaidos zZymenis NGAL/TGMP ir ankstyvas KDIGO veiksmy taikymas
pirmomis valandomis po Sirdies operacijos - §ioje studijoje nurodytas 15
procenty maZzesnis UIP progresijos daznis (49).

Pagal sunkumo lygj inksty pazeidimui patekus j antrg arba trecia
stadija rekomenduojama pradéti pakaiting inksty terapija. Tokiy atvejy
nustatoma apie 25 % (13). Siuolaikingje intensyvioje terapijoje stebimas
aktyvus publikacijy ir tyrimy ciklas, bandantis nustatyti, kuriuo metu pradéti
pakaitine inksty terapija. Paskutiniai duomenys rodo, kad visgi geriausia ja
pradéti esant treCiai pazeidimo stadijai arba esant neatidéliotinoms gyvybei
gréesmingoms komplikacijoms: hiperkalemijai, acidozei, hipervolemijai
(18,19,50,51) (Zr. 7 lentele ).



7 lentelé. Rekomendacijos, kada pradéti pakaiting inksty terapija
pacientui, sergan¢iam timiniu inksty paZeidimu
Neatidéliotinos indikacijos pagal SAM V-661 jsakymg “Dializés paslauguy
teikimo bendryjy reikalavimy ir paprastosios hemodializés, sudétingosios
hemodializés, peritoninés dializés ir nepertraukiamos pakaitinés inksty
terapijos paslaugy specialiyjuy reikalavimy aprasas”

Neatidéliotinai, - esant rySkiems klinikiniams uremijos pozymiams;

jei yra gyvybei - esant hipervolemijai, pasireiSkianciai plauciy ar
pavojingas smegeny pabrinkimu;

skysciy, - esant bent vienam i§ Siy biocheminiy kraujo poky¢iy:
elektrolity ir o hiperkalemija — daugiau kaip 6,5 mmol/l ar jai
rugséiy bei Sarmy budingi EKG pakitimai (kai ji nepasiduoda
pusiausvyros konservatyviam gydymui);

sutrikimas: o metaboliné acidozé (standartinis bikarbonatas —

maziau negu 15 mmol/l, pH <7,1) (kai ji
nepasiduoda konservatyviam gydymui).

Santykinai - esant diuretikais nepagydomai hipervolemijai, kai
neatidéliotinai (per gresia plauciy ar smegeny pabrinkimas;

24 valandas nuo | - esant hiperkalemijai — daugiau kaip 6 mmol/l, nesant jai
indikacijy dializei budingy EKG pakitimy (kai ji nepasiduoda
nustatymo): konservatyviam gydymui).

Rekomendacijos pagal Siuolaikine kliniking praktika

Neatideliotinos indikacijos islieka tokios pacios
II-11I stadija UIP ir bent 1 i$ §iy punkty:
a) serumo kalis > 6.0 mmol/L,

b) pH < 7,20 arba serumo bikarbonatas < 12 mmol/I,

¢) sunkaus kvépavimo nepakankamumo pozymiai, remiantis PaO2 ir FiO2
santykio riba < 200 ir klinikiniu skysciy pertekliaus vertinimu,

d) persistuojantis sunkus UIP (serumo kreatininas i§lieka > 50% nei randomizacijos
metu) > 72 valandas nuo randomizacijos.

7 lentelé. Sutrumpinimai: EKG — elektrokardiograma, PaO2 — deguonies parcialinis
slégis, FiO2 — deguonies frakcija, UIP — timinis inksty pazeidimas

3.3.2.1. Pakaitinés inksty terapijos tipai
Pakaitiné inksty terapija yra vykdoma prijungiant pacienty kraujotakg prie
pakaitinés inksty terapijos masinos ir taip uZtikrinant iSorinj daleliy klirensg ir

skys¢iy paSalinimg. Esminiai cheminiai principai taikant pakaiting inksty
terapijg — difuzija ir konvekcija (7 pav..
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Difuzija 1 : Konvekcija 1 :
» Kraujo greitis 1 * Kraujo greitis 1
+ Dalelés dydis | * Hidrostatinis slégis
*+ Membranos plotas 1 * Osmosinis slégis |
« Atstumas | *« Membranos plotas 1
* Koncentracijy 1

skirtumas

7 paveikslas. Difuzijos ir konvekcijos schema

Paveiksle vaizduojama difuzijos (kairéje puséje) ir konvekcijos principas
(desingje). Raudoni kvadratai zymi kraujotaka, geltoni — nuotekas. Raudonais taskais
pazymétos osmotinés dalelés, pilka spalva — pusiau pralaidi membrana, Zaliomis
rodyklémis judéjimo kryptis (rodyklés storis nurodo intensyvuma). Rodyklés prie
teksto rodo daleliy judéjimo intensyvuma — rodyklé aukstyn rodo teigiamg efekto
poveikij, Zzemyn — neigiama.

Difuzija — tirpios medziagos judéjimas (srautas) priklauso nuo tirpios
medziagos difuzijos per membrang, membranos pavirSiaus ploto, atstumo ir
koncentracijos gradiento. Konvekcija — ultrafiltracijos greitis priklauso nuo
hidrostatinio slégio, osmosinio slégio ir membranos atsparumo.

Difuzijos metu dalelés juda pagal koncentracijy gradienta per pusiau
pralaidzia membrang. Teigiama, kad S§iuo metodu daugiau paSalinama
smulkiy daleliy - tai pagrindinis metodas, taikomas ambulatorinei pakaitinei
inksty terapijai. Konvekcijos metu dalelés per pusiau pralaidziag membrang
Salinamos dél slégiy abipus membranos skirtumo, Salinimo greitis — tiesiogiai
proporcingas slégiy skirtumui. Galimi ir $iy principy deriniai, skirtingi
prieigos taskai (20) (zr. 8 lentel¢).
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8 lentelé. Pakaitinés inksty terapijos tipai

Nuolatinés terapijos

Veikimo
principas

Pagrindiniai bruozai

Centriné veno-veniné
hemofitlracija

Konvekcijos

Pagrindinis daleliy Salinimo
metodas — konvekcija. Jg uztikrina
didesné kraujo tékmé (100-300
ml/min), galima ir pre ir post
diliucija, pagrindinis  terapijos
efektyvuma limituojantis faktorius —
filtracijos frakcija. Teigiama, kad
esant  mazesnei prediliucijai,
geresnis vidutinio dydzio molekuliy
Salinimas.

Centriné veno-veniné
hemodializé

Difuzijos

Pagrindinis daleliy Salinimo
metodas — dializé. Koncentracijy
gradientas sukuriamas konkurentine
kraujo (100-200ml/min) ir dializato
(1000-30001/val) tekme. Pagrindinis
limituojantis veiksnys — membranos
plotas ir pralaidumas, lemiantis
efektyvy kraujotakos ir dializato
tekéjimo santyki.

Centriné veno-veniné

Konvekcijos ir

Kombinuota terapija sujungiant

hemodiafitlracija difuzijos CVVHD su CVVH. Suderinus
veiksnius, lemiancius dializés ir
konvekcijos efektyvuma,
potencialiai didziausig dializés doze
galintis suteikti metodas.

Intermituojancios

terapijos

Intermituojanti Difuzijos Pagrindinis veikimo principas —

hemodializé dializé. Jai taikoma didel¢ kraujo

tekmé (200-300ml/min) ir didelé
dializato tékmé (600-800ml/min).
Taip pat gali buti naudojamos ir
didelio pralaidumo membranos. Tai
didziausiag dializés dozg per laiko
vieneta duodantis metodas.
Rekomenduojamas ambulatoriniam
gydymui, stabiliems ligoniams ir
siekiant greitai paSalinti smulkius
osmolitus.
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Nuolatinés terapijos Veikimo Pagrindiniai bruozai

principas

SLEDD (angl. ,,slow Difuzijos Principai tokie patys, kaip ir
low eficiency daily intermituojancios hemodializes,
dialysis“) — léta taciau terapija pailginama nuo 2-3
intermituojanti val. iki 8 wval, taip sumazinant
kasdiené hemodializé osmotrauma.

SCUF (angl. ,,slow Konvekcija Prailgintos  trukmés  pakaitinés
continous inksty terapijos sesija 8-12 wval,
ultrafiltration®) — 1éta kurios metu Salinamas daugiausia
nuolatiné ultrafiltracija vanduo ultrafiltrato pavidalu.
Peritonin¢ dializé Difuzijos Metodas naudojamas intensyvioje

terapijoje esant lauko salygoms arba
maziau  iSsivysCiusiose  Salyse.
Dazniau naudojamas ambulatorinéje
grandyje. |  peritoninj  tarpa
supilamas gliukozés tirpalas, kuris
sutraukia vandenj ir osmolitus,
susidargs dializatas paSalinamas
keiciant nauju tirpalu.

Néra vieningy gairiy, kaip reikéty taikyti pakaiting inksty terapijg
intensyvios terapijos pacientams, dél to aprasomos skirtingos metodikos,
atsizvelgiant | antikoaguliacijos, dializés ar filtracijos poreikj, pakaitiniy
tirpaly jvedimo schemas, filtry membrany specifika, individualius pacienty
poreikius (20,21). Taip pat minimi skirtingi biidai uztikrinti PIT efektyvuma,
remiantis smulkiyjy daleliy klirensu, iSvestiniais parametrais i§ dializiniy
tirpaly doziy ir santykiy, homeostazés pokyciy. Vienintelis rekomenduojamas
dydis taikant pakaiting inksty terapija — nuoteky dozé mililitrais kilogramui
per valanda, rekomenduojama 25-30 ml/kg/val (46,52).

Pradéjus pakaiting inksty terapija vidutiné jos trukmé 2-3 dienos.
Trumpa trukmé nulemta didelio $ios grupés hospitalinio mirStamumo - jis
dazniausiai virSija 50%. Sékmingai atjungty ir islikusiy gyvy pacienty vieno
PIT atvejo vidutiné trukmé — 7 paros. UIP rezoliucija ne visada sékminga,
daznai §i liga gali pereiti i§ UIP | Gmine inksty liga, kuri gali testis 1-2
meénesius ir pasibaigti 1étine inksty liga, kurios gydymui bus reikalinga
pakaitiné inksty terapija visa likusj gyvenima (15,53) ( 9 lentelé).
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9 lentelé. Uminio inksty paZeidimo progresija

Uminis inksty | Uminé inksty | Létiné inksty | Néra inksty
paZeidimas liga liga paZeidimo
Trukmé 7 dienos <3 ménesiai | >3 ménesiai
Funkciniai Serumo UIP GFG < 60 GFG > 60
kriterijai kreatinino Arba ml/min/1,73 ml/min/1,73
padidéjimas GFG <60 m? m?
50 % per 7 ml/min/1,73
dienas m?
Arba Arba
Padid¢jimas > | GFG
0,3 mg/dl (= sumaz¢jimas
26,5 umol/l) >35%
per 2 dienas Arba
Arba Serumo
Oligurija> 6 kreatinino
valandas padidéjimas >
50 %
Ir/ arba It/ arba It/ arba Ir
Struktuiriniai | Neapibrézti Inksty Inksty Néra inksty
kriterijai pazeidimo pazeidimo pazeidimo.
poZymiai poZymiai
(dazniausia (dazniausia
albuminurija, | albuminurija).
hematurija
arba piurija).

9 lentelé. Sutrumpinimai: GFG — glomeruly filtracijos greitis, UIP — Giminis inksty

pazeidimas

3.4. Sudétingiausi intensyvios terapijos ligoniai: pakaitinés inksty terapijos

vaidmuo

Intensyvioje terapijoje gydoma 10% pacienty, gydomy ligoninéje (54).
Indikacijos gydymui ITS nuo seno apibréziamos remiantis keletu dimensijy:
remiantis organy sistemy nepakankamumu (sunkus ir intensyvios terapijos
reikalaujantis kvépavimo, kraujotakos, inksty, homeostazés ar Kkitas
sutrikimas), perioperaciné prieziiira didelés apimties operacijy metu, esant
auksSto intensyvumo priezitiros poreikiui.

Didzioji dalis j ITS perkelty pacienty pirmomis paromis patenka j
gaivinimo ir gyvybiniy funkcijy stabilizavimo faze, jos metu i§ paciento
perimama autonominiy funkcijy kontrolé, pavaduojama organy veikla.
Paciento buklés sunkumas vertinamas pirmg parg naudojant APACHE 11
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skale, SOFA skalg, SAPS II skale (55). Taciau Sios skalés tinkamos vertinti
bendrus ITS darbo kokybés rodiklius renkant informacija apie per laika
gydomus ligonius, kiek maziau tinka individualiai paciento prognozei vertinti
ir yra maziau tikslios esant krastutiniam kiekvienos individualios sistemos
nepakankamumui, reikalaujan¢iam pakaitinés terapijos. Taip pat tik SOFA ir
SAPS II skalés yra validuotos ir tinkamos pacienty grupés biiklés pokyc¢iams
vertinti per laika.

Jeigu pirminé problema iSsprendziama, paciento biiklé pradeda geréti
2-3 dieng, pereinama | stabilizacijos fazg. 3-7 gydymo ITS diena dazniausiai
siejama su sveikimu pacientui grazinama gyvybiniy funkcijy autonomija,
atjungiamos organus pavaduojancios sistemos (56). Labai maza pacienty dalis
pereina i gydyma 7-14 dieng - tik apie 20%. Pagrindinés jy problemos: iSseke
organy rezervai iki ligos, uzsitgsusios kritinés buiklés poveikis arba negrjztami
poky¢iai, sukelti pirminés problemos, dé¢l kurios buvo pradétas gydymas ITS
(57). Tik apie 5% procentus pacienty ITS yra gydomi ilgiau nei 21 diena,
kiekvieno i$ jy problematika — individuali.

Nepaisant didelio UIP pazeidimo daznio, svyruojancio nuo 40-60%, tik
apie 25 procentams atvejy yra taikoma pakaitiné inksty terapija. UIP
reikalaujantis PIT yra palyginus retas, palieCiantis tik apie 5% visy ITS
pacienty. Dazniausiai PIT pradedama 2-3 ITS gydymo diena, priklauso
pradinei stabilizacijos fazei. Jeigu paciento atvejis nesibaigia letalia iSeitimi
pirmomis dienomis, Sie pacientai gydomi ilgai ir sudaro reikSmingg visy ITS
lovadieniy skai¢iy. Taip pat ilgalaiké PIT yra susieta su pertekliniu
mikromolekuliy Salinimu (aminortig§ciy, intralasteliniy elektrolity, vitaminy,
maisto medziagy), osmotinio slégio pasikeitimu, dializés sukelta trauma,
hemodinaminiu nestabilumu. Po ilgo gydymo ITS apie vieng tre¢dalj pacienty
reikia toliau gydyti pakaitine inksty terapija stacionare arba ambulatoriskai.
Pacienty, kuriems taikoma PIT, mirStamumas yra didelis, lygiuojasi su
pacienty, kuriems taikoma DPV dél ARDS ar kardiogeninio S$oko,
mirStamumu, ir siekia apie 50% (20). Visos Sios prielaidos pristato UIP, kaip
viena i$ esminiy ir dazniausiy pazeidimy ITS, o PIT - kaip procediira, kurios
pradzia papildomai didina mir§tamumo rizika.

3.5. Intensyvios terapijos ligoniy klinikinés iSeitys
3.5.1. Intensyvioje terapijoje jgytas ligoniy silpnumas

Kaip jau anksCiau minéta, kritinés buklés pacientai pirmomis ligos dienomis
gali netekti dideliy kiekiy baltymy audiniuose ir patirti kliniskai reikSminga
neigiama azoto balansg. Teigiama, kad pacientai gali per dieng netekti 2%
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savo pradinés raumeninés masés kasdien, tai sudaryty apie 15% per pirmaja
savaite, arba vidutinisSkai apie 10 kilogramy raumeny. Tai veda j 50% atvejy
nustatomg kritiniy biikliy silpnumo sindromg (angl. ,,intensive care unit
aquired weakness — ICU -AW) (7,58). Toks raumenyno iSsekinimas prastina
pacienty mobilumg, reabilitacijos potenciala, savarankiSkg autonominiy
funkcijy vykdyma, ilgina atjungimo nuo dirbtinés plauciy ventiliacijos
trukme, blogina zaizdy gijima ir atsistatyma.

Dazniausiai studijose raumeninio audinio kiekis ir pokyc¢iai nustatomi
naudojantis raumeny ultragarso tyrimu arba kitais radiologiniais metodais,
galinciais parodyti raumeny skerspjivi (59). Aprasomi visy pagrindiniy
raumeny grupiy apim¢iy mazéjimai. Svarbu pastebéti, kad mazéjant raumens
apimdiai taip pat mazéja ir jo funkcinis pajégumas. Galimas neatitikimas, kai
raumens diametras didelis, taciau jégos ir funkcijos jis neatlieka dél patinimo,
vaisty sukelto poveikio ar tiesioginés pazaidos raumens skaiduloms. Todél
kritinése biiklése taip pat naudojami jverciai, susij¢ su paciento gebéjimu
vykdyti uzduotis. Viena i§ dazniausiai naudojamy skaliy — FISS ICU,
vertinanti paciento apsitarnavimg keliose dimensijose: savarankisSkos
vertikalizacijos ir atitinkamai pagalbos lygio kiekvienoje i$ standartizuoty
pakopy iki to. Susieta, kad prastesni Sios skalés rodmenys yra susij¢ su ICU-
AW pasireiskimo dazniu (60).

3.5.2. Pakaitinés inksty terapijos efektas

Taikant pakaiting inksty terapija Salinamos visos dalelés, kuriy diametras yra
mazesnis uz filtro diametra ir yra koncentracijy gradientas. Tokiu btidu gali
biti pasalinami ne tik likutiniai metabolizmo produktai ir vanduo, bet ir
vertingos organizmui mikromolekulés, tarp jy ir aminoriigStys. Aminoragsciy
moliné masé iSmatuojama nuo glicino 75 daltony iki triptofano 204 daltony,
vidutinis$kai 110 daltony. Tai yra mazos, nuo 0,1 iki 0,4 nano metro didzio
molekulés. Tipinis nuolatinés pakaitinés inksty terapijos metu naudojamas
filtras turi poras iki 30-50 kilodaltony dtdzio (1 kilodaltonas atitinka
apytiksliai 1,3 nanometro) (61,62) (8 pav.).
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8 paveikslas. Mazy ir dideliy molekuliy pasalinimas pakaitinés inksty
terapijos metu

8 paveiksle X aSyje nurodamas molekuliy dydis ir pavyzdinés molekulés, X asyje
nurodoma pasalinimo frakcija. Linijos zymj] skirtingy modalumy tiping paSalinimo
frakcija: zalia — dializés, juoda — filtracijos, rausva — skirta palyginimui su inksty
filtracija.

Istirta, kad per vieng pakaitinés inksty terapijos parg yra netenkama
vidutiniSkai 14-22 gramy jvairiy aminortigséiy (22-24).

Analizuojant aminoriig§¢iy netekimg pakaitinés inksty terapijos metu
velgi reikéty pritaikyti trijy kompartmenty modelj (zr. 9  pav.).
Intralasteliniame tarpe, kaip ir minéta anksCiau, iSlicka didZiausias
aminoriigsciy kiekis. Ekstralgsteliniam tarpui pildantis aminoriig§timis jos
difunduoja j kraujotaka. Kraujotakoje esanc¢ios aminoriigStys jau gali keliauti
ne tik ankséiau aprasytais keliais j kepenis ar baltymy resintezg, bet ir biti
pasalinamos pakaitinés inksty terapijos metu. Aminortigsciy netekimas
pakaitinés inksty terapijos metu nutinka dél trijy procesy (63). Pirma,
didziausia aminoriig§¢iy dalis netenkama su susiformavusiu ultrafiltratu.
Teigiama, kad tai galéty siekti 0,6g aminortigsciy per valanda, priklausomai
nuo pakaitinés inksty terapijos dozés. Antra, amino riig§¢iy netenkama dél
prilipimo ant filtro membranos. Aprasoma, kad tai galéty siekti 0,4g per
valanda, taciau su Zenkliai mazéjanciu afinitetu per laikg filtro membranai vis
labiau dengiantis organiniy molekuliy atplaiSomis ir baltymais. Trecias,
maziau iStirtas ir netiesioginis aminortigs¢iy netekimo mechanizmas — per
bendra pakaitinés inksty terapijos efekta. ApraSoma, kad taikant pakaiting
inksty terapija, gali biit indukuojama organizmo termogenez¢é ir tam
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netiesiogiai panaudojamos ir aminoriigStys. Taip pat pakaitinés inksty
terapijos metu gali baiti Salinama gliukozé (priklausomai nuo dializato
sudéties) ir susidaryti neigiamas energetinis balansas, kurio kompensacijai
taip pat galéty biiti naudojamos aminortigstys.

Ekstralgstelinis tarpas [« Kraujas
A 4
Kepenys Sunaudojimas
y Pasalinimas:

— Pasalinama su ultra-filtratu
—  Nuséda ant membranos

Intralgstelinis tarpas — Netiesiogiai veikia per kity
biocheminiy reakcijy indukceija

9 paveikslas. Triju kompartmenty modelis taikant pakaitine inksty
terapija

9 paveiksle dideliais keturkampiais vaizduojami trys pagrindiniai kompartmentai:
intralastelinis tarpas (didZiausias), ekstralgstelinis tarpas (vidutinis), kraujotaka

(maziausias). Taip pat mazesniais keturkampiaisnurodyti aminortigs¢iy metabolizmo
galutiniai keliai, pasalinimo galimybés. Rodyklés zymi molekuliy judéjimo krypt;.

3.5.3. Mir§tamumas artimuoju periodu ir funkcinés klinikinés iSeitys

1967 metais buvo apraSytas sunkaus kvépavimo nepakankamumo sindromas.
Nuo to laiko skaiciuojama intensyviosios terapijos, kaip atskiros medicinos
srities, pradzia. Tais laikais klinikinés intensyvios terapijos iSeitys buvo
mir§tamumas ir plautiniy liekamyjy reiskiniy daznis (fibrozes, obstrukciné
liga, ilgalaikis dusulys) (64). Siuolaikiné intensyvi terapija apima ir seka
gerokai daugiau klinikiniy iSeiCiy. Sekamas ne tik mirStamumas, bet ir
procesiniai kokybés rodikliai (30 dieny mirStamumas, hospitalizavimo
intensyvios terapijos skyriuje trukmé, hospitaliniy infekcijy skaicius,
ilgalaikeés plauciy ventiliacijos trukmeé ir kita). Taip vis didesnis démesys yra
skiriamas ne tik artimosioms iSeitims, bet ir tolimesnéms, iSgyvenusiy
pacienty iSeitims (zr. 10 lentelé). Taip pat atkreipiamas démesys ir j pacienty
aplinkos ir sveikatos priezitiros personalo iSeitis.
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10 lentelé. Intensyvios terapijos klinikinés iSeitys
ISgyvenusiy
pacienty iSeitys

Fizinés Trapumas, polineuromiopatijos, kognityviné disfunkcija,
burnos organy pazaida, randai ir lieckamieji reiskiniai nuo
procediiry, suspaudimo pazeidimai.

Psichologinés Nerimas, potrauminis stresas, depresija, nemiga, polinkis }
priklausomybes, nedarbingumas.

Artimyjy iSeitys Didéja mirStamumo per 4 metus rizika, nerimas, depresija,
potrauminis stresas, panika, kalté, nedarbingumas.

Sveikatos prieziliros | Moraliné trauma, perdegimas, nerimas, pervargimas,

personalo iseitys nedarbingumas, depresija, potrauminis sindromas, polinkis
] priklausomybes, dalyvavimo socialiniuose tinkluose
nutraukimas.

3.6. Individualizuotos medicinos galimybés kritiniy biikliy ligoniy priezitiros
metu

Geréjant medicinos diagnostikos galimybéms atsiranda vis daugiau
kintamyjy, kuriuos galima nustatyti. Kiekviena medicinos sritis geba vis
smulkiau i8tirti ir suklasifikuoti pagrindinius sindromus radiologiniame,
laboratoriniame, biocheminiame arba netgi genetiniame lygmenyje.
Intensyvioji terapija taip pat neatsilieka - kiekvienam klasikiniam intensyvios
terapijos sindromui nustatomi fenotipai, sitilomos skirtingos gydymo
strategijos, apraSomos skirtingos klinikinés iseitys. Keletas pavyzdziy pateikta
11 lenteléje (31,65-69).

11 lentelé. Sindromy variacija intensyvioje terapijoje

Sindromas Klinikiniai fenotipai

Kvépavimo funkcijos Zidininis ARDS, difuzinis ARDS, trauminis ARDS,

nepakankamumas medicininis ARDS, C-ARDS (L ir H fenotipai).

Kraujotakos Obstrukeinis, kardiogeninis, distribucinis,

nepakankamumas hipovoleminis Sokai.

Septinis Sokas Prouzdegiminis, imunopatinis, koaguliopatinis,
adaptyvus.

Inksty funkcijos Susijes su perfuzija, uzdegiminis/imuninis,

pazeidimas obstrukcinis, nefrotoksinis.

Metabolizmo poky¢iai Hiperkatabolinis, hipokatabolinis.

11 lentelé. Sutrumpinimai: ARDS — (angl. ,,acute respiratory distress syndrome*),
Timinis respiracinis ditreso sindromas.
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Toks detalus sindromy fenotipy ir, kai kuriais atvejais, subfenotipy
apraSymas leidzia taikyti gerokai tikslesn¢ medicing. Tai vadinama
individualizuota arba tikslioji medicina (70). Esminé jos koncepcija —
kiekvienas pacientas yra individualus atvejis, nebdtinai atitinkantis
konkretaus sindromo apibrézimg. Net jei pacientas gali atitikti konkrety
apibrézimg, jo tolimesnis gydymas nebiitinai bus sékmingas ir turéty buti
pritaikytas prie jo individualiy poreikiy. Tiktai tiksliai jvertinus individualius
paciento poreikius, sekant juos atitinkamais (dazniausiai daznais arba
nuolatiniais) laiko intervalais, galima priderinti terapines intervencijas. Vienas
i§ pavyzdziy — automatizuota uzdaros griztamojo rySio dirbtinés plauciy
ventiliacijos maSina, realiu laiku automatiskai surenkanti kliniking paciento
informacija (hemoglobino jsotinimg deguonimi, kvépavimo daznj, anglies
dvideginio slégj iSkvepiamame ore) ir automatiSkai sureguliuojanti dirbting
plauciy ventiliacijg (vienkartinj jpiitimo tiirj, kvépavimo daznj, jpiitimo laika,
teigiamg slegj iskvépimo gale).

Kalbant apie pakaiting inksty terapija, vienas i§ didziyjy klausimy yra
pakaitinés inksty terapijos dozavimas. Rekomenduojama pradiné pakaitinés
inksty terapijos dozé: 25 ml/kg/val, paskai¢iuojama pagal nuoteky tirio
formulg, indeksuotg pagal paciento svorj ir laika:

ml

Pakaitinis tirpalas (1%11) (pries, po) + Dializatas (vlall) + Ultrafiltracija (W)

Doze = Svoris (kg)

Taciau S$ioje formuléje didziausias démesys yra skiriamas aparato
nustatymams, labai mazai atsizZvelgiama | paties paciento individualius
poreikius. Vienintelis pacienta vertinantis rodiklis — kiino svoris. Ta¢iau néra
atsizvelgiama | kiino sudétj, susidariusio $lapalo ir kity likutiniy produkty
kiekius, aminoriigs§¢iy kiekj ir kita. Esant tokiai dozavimo rekomendacijai
tikétina, kad vieniems pacientams per keleta pirmyjy valandy S$lapalo
koncentracija kris daug greiciau nei kitiems arba atvirk$ciai. Tq patj galime
paminéti ir apie aminoriigS¢iy netekima, jis gali buti ir labai didelis, ir labai
mazas. Jeigu atsirasty technologija, leidzianti Slapalg ir aminorfig§tis matuoti
realiu laiku prie paciento lovos, tai lemty ne tik individualizuota ir tikslesnj
koncentracijy matavima, bet ir pakaitinés inksty terapijos optimaly dozavima
sekant Slapalg ir aminoriigStis. Tolimesni zingsniai leisty procesus
automatizuoti ir sujungti j uzdaros kilpos tipo reguliavimo sistemas.

3.7. Temos aktualumas ir naujumas

Literattiros apzvalgoje apraSyta Siuolaikiné kritiniy pacienty metabolizmo
koncepcija, jvertinimo metodai, klinikiné reik§mé. Tolimesniam moksliniam
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tyrimui pasirinktas objektyvus ir tarptautiniy draugijy rekomenduojamas
iStyrimo metodas — netiesioginé kalorimetrija bei perspektyvi, taciau kol kas
mazai jrodymy turinti bioelektrinio impedanso analizé. Didesnés apimties
tyrimy, vir§ijanciy keliolika pacienty ir naudojusiy abu Siuos metodus vertinti
kritiniy bukliy pacienty metabolizmg — beveik néra. Taip pat literatiiros
apzvalgos metu jvertinta, kad beveik néra tyrimy, kuriy metu biity vertinta
aminoriigscy koncentracija kritiniy bukliy ligoniams. I$skirti tik du tyrimai,
kuriy kritiniy bukliy pacienty kohortos nesiekia 50 pacienty. Tyrimy, kurie
nustatyty asociacijas tarp sisteminés aminoriigi¢iy koncentracijos ir
netenkamy aminortigs¢iy kiekio pakaitinés inksty terapijos metu bei tai
lemianc¢iy veiksniy — néra. Taigi, §io tyrimo sékmingas jgyvendinimas papildé
zinias apie kritiniy biikliy pacienty fiziologija ir jos pokycius.

Tyrimo metu dalyvaujant biocheminés aminoriig§ciy ir Slapalo
diagnostikos platformos sukiirime taip pat prisidéta prie naujos technologijos
atsiradimo. Doktorantiiros metu surinkti  duomenys padéjo sukurti
technologija, pritaikyti ja klinikiniam pakaitinés inksty terapijos dozavimo
klausimui spresti ir taip pasiekti 3-4 technologinés parengties lygj.
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4. MOKSLINIS TYRIMAS

4.1. Mokslinio tyrimo dizainas ir apimtis

Siekiant jgyvendinti §iame darbe nagrinéjamo tyrimo tikslg, buvo nuspresta
doktorantiiros metu atlikti perspektyvyji stebésenos tyrimg ir atsakyti j pirmus
keturis darbe iSkeltus uzdavinius: suformuoti kritiniy biikliy pacienty kohorta,
jvertinti kritiniy bukliy pacienty metabolizmg, nustatyti aminoriig§ciy
koncentracijas, susieti netenkamy aminoriigS¢iy kiekius su pacienty
klinikinémis i$eitimis. Tyrimas buvo vykdomas keturiais etapais:

- Pirmasis tyrimo etapas — pacienty atranka ir jtraukimas j tyrima.

- Antrasis tyrimo etapas buvo vykdomas pirmajg parg intensyvios
terapijos skyriuje. Antrojo tyrimo etapo metu buvo renkami pacienty
demografiniai rodikliai, registruojami rutininiy laboratoriniy tyrimy
duomenys ir gyvybiniai parametrai, biiklés sunkumo identifikatoriai.
Papildomai buvo vertinama metabolizmo buklé: atliekama
bioelektrinio impedanso analizé, netiesioginé kalorimetrija, matuojama
aminorigsciy koncentracija i§ biologiniy méginiy (kraujo serumas pries
ir po pakaitinés inksty terapijos masinos, gauty nuoteky).

- Trediasis tyrimo etapas uztruko 2-7 paras intensyvios terapijos
skyriuje. Jo metu buvo sekama pacienty klinikiné ir metabolin¢ bikle,
kartojami pirmg parg atlikti tyrimai: bioelektrinio impedanso analiz¢ —
5-7 parg, netiesioginé kalorimetrija — kasdien; laboratoriniai tyrimai —
nekeiCiant standartinés praktikos, aminoriigi¢iy koncentracija -
kasdien. Taip pat buvo registruojamos artimosios klinikinés iSeitys
intensyvios terapijos skyriuje per pirmas 7 dienas.

- Ketvirtasis tyrimo etapas prasidéjo  baigus pacienty gydyma
intensyvios terapijos skyriuje ir uztruko iki 30 hospitalizacijos dieny.
Pacientai buvo lankomi palatoje, buvo renkami duomenys apie
pacienty funkcines klinikines iSeitis: raumeny jéga, iStverme, patirtas
komplikacijas (intensyvios terapijos sukelta silpnuma ir kt).

Siekiant atsakyti j penktajj mokslinio tiriamojo darbo uzdavinj buvo
bendradarbiaujama su Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centru.
Paskutinis tyrimo etapas buvo atliekamas laboratorinémis ir klinikinémis
saglygomis - sukaupti biologiniy terpiy méginiai (kraujo serumas pries ir po
pakaitinés inksty terapijos masinos, dializato nuoteky) buvo naudojami
sukuriant ir testuojant naujg aminoriigsiy koncentracijos nustatymo
technologija.
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4.2. Tiriamieji

Tiriamoji imtis buvo suformuota panaudojant jtraukimo kriterijus. [traukimo
kriterijai buvo skirti atrinkti sunkiausius kritiniy bikliy ligonius, tikétina,
turinéius metabolizmo ir aminoriigi¢iy homeostazés sutrikimus. Buvo
jtraukiami visy profiliy ITS gydomi pacientai pirmaja para, kada jiems buvo
pradedama taikyti pakaitiné inksty terapija. Taip pat, siekiant jvertinti
pacienty metabolizmag netiesioginés kalorimetrijos metodu, papildomai buvo
taikytas papildomas jtraukimo kriterijus - privaloma dirbtiné plauciy
ventiliacija. Siekiant atrinkti pacientus, esancius iimioje kritinés biiklés fazéje,
siejamoje su metabolizmo pakitimais, jtraukimo kriterijai buvo papildyti
SEPSIS ir SEPSIS-III kriterijais (zr. 12 lentelg). (40). Nejtraukimo kriterijai
buvo paciento amzius maziau nei 18 mety ir numatoma gydymo trukmé <48
valandy, tai yra mirStantys ir paliatyvig pagalbg gaunantys pacientai.

12 lentelé. Atrankos kriterijai

ITRAUKIMO KRITERIJAI
1. Pacientas gydomas reanimacijos ir intensyvios terapijos | TAIP | NE
skyriuje
2. Pacientui pradedama nuolatiné pakaitiné inksty terapija TAIP | NE
3. Pacientui taikoma dirbtiné plauciy ventiliacija TAIP | NE
4.  SIRS kriterijai (2 i§ 4): TAIP | NE
Temperatiira | SSD > KD > WBC <4*10"9/1 arba
(<36 Carba | 90k/min | 20k/min >12*10"9/1 arba 10%
>38 C) lazd. formy
TAIP/NE TAIP/NE | TAIP/NE TAIP/NE
5. SEPSIS-3 kriterijai. Jtariama infekcija IR (2 i§ 3): TAIP | NE
Sutrikusi sgmoné KD>22k/min | SAKS<100mmHG
TAIP/NE TAIP/NE TAIP/NE
NEITRAUKIMO KRITERIJAI
1.  Amzius <18 m. TAIP | NE
2. Numanomas gydymas RITS <48 valandas TAIP | NE
SPRENDIMAS
Sprendimas dél jtraukimo priimamas jei atitinka 4 i§ 5 jtraukimo TAIP | NE
kriterijy ir néra nejtraukimo kriterijy.
Suteiktas tiriamojo numeris

12 lentelé. Sutrumpinimai: KD — kvépavimo daznis, WBC — leukocity koncentracija,
SSD — sirdies susitraukimy daznis.

Tiriamyjy skaiCius nustatytas remiantis studijuotos literattiros
duomenimis. Parinkti studijos imtj buvo sudétinga, nes didelés imties studijy,
aprasanciy pacienty metabolizma ir aminortig§¢iy homeostazg, néra. Pagal
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nurodytg ITS gydomy pacienty aminoriig§¢iy koncentracijos serume
variabilumg (mediana - 1,794 mmol/l IKP - [1,667-1,932]) tikétina, kad
imties dydziui pasiekus 31 bus galima tikétis panasaus iSsibarstymo ir pavyks
uzregistruoti 0,1 mmol/L skirtumus (43):

0*(21-8+ #1_qap2)°

N (o — p1)?
(0.22(0.84 + 1.96)?
(1.8 — 1.7)2
N=31

Ko = populiacijos vidurkis; pi = tiriamosios populiacijos vidurkis; N = tiriamosios
populiacijos imties dydis; ¢ = tiriamosios populiacijos dispersija; o = I tipo klaidos
tikimybé (dazniausiai 0,05); p = II tipo klaidos tikimybé (dazniausiai 0,2); z = kritiné
Z reikSmé tam tikram o arba 3

Taip pat buvo atsizvelgta j pagal jtraukimo kriterijus patenkanciy
pacienty aprasomus Kklinikiniy i8$ei¢iy daznius (mirtingumo). Mirtingumo
pasireiskimas tiriamoje populiacijoje numatomas 50% +20%. Tam, kad biity
uzregistruoti reprezentatyviis pokyciai, turéty baiti istirti ne maziau kaip 47
pacientai:

2
Podo {?—'1—012 +21-8 % }
N =

(Pr — 0)?

Go=1—pp
G=1-pm

0.5%0.5

2
0-5*0-5{1-96+0.84 0.7*0.3}
N =

(0.7—0.5)
N =47

P, = populiacijos dalis (sergamumas); P, = tiriamosios grupés dalis (sergamumas); N
= tiriamosios grupés imties dydis; o= I tipo klaidos tikimybé (paprastai 0,05); p =11
tipo klaidos tikimybé (dazniausiai 0,2); z = kritiné Z reik§mé tam tikram o arba 3

Atsizvelgiant | galima pacienty pasitraukimg i§ studijos vélesniais
etapais arba tikétinas matavimo klaidas nutarta istirti 60 pacienty.
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4.3. Bioetikos leidimas ir partnerysté

Studijai vykdyti 2021 m. gautas Vilniaus regioninés bioetikos komiteto
leidimas atlikti perspektyvinj biomedicininj tyrimg Sia tema (2021 02 23d.
Nr.2021/2-1306-784, Pakeitimas 2023 04 27). Leidimy kopijos pridedamos
priedy skiltyje.

Taip pat 2020-2023 metais bendradarbiauta su VU GMC vykdant
Lietuvos moksly tarybos projekta “Biosensoriy platforma greitam, pigiam ir
tiksliam aminortigsc¢iy koncentracijy nustatymui, skirta pacientams, kuriems
taikoma pakaitiné inksty terapija“ (Nr. 01.2.2-LMT-K-718-03-0005).

4.4. Istyrimo metodai

Pacienty pirminis iStyrimas vyko jtraukimo i studija metu, tai antrasis tyrimo
etapas. Toliau duomenys buvo renkami pakartotinai kas 24 valandas tol, kol
buvo tgsiama pakaitiné inksty terapija - tai treciasis tyrimo etapas. Pabaigus
pakaiting inksty terapija arba pasiekus 7 paras pacienty iStyrimas kas 24
valandas buvo nutraukiamas, pereinama | Kketvirtgji studijos etapa.
Ketvirtajame etape pacientai buvo lankomi skyriuje 30 dieny, jvertinamos
funkcinés klinikinés iSeitys. Detalus renkamy duomeny sgrasas pateikiamas
prieduose (II, III tyrimo etapai).

4.4.1. Tiriamyjy populiacijos apraSymas
4.4.1.1. Bendrieji kintamieji ir buklés sunkumo identifikatoriai

Pacienty populiacijos apraSymui duomenys buvo renkami i§ paciento ligos
istorijy, vertinant anamnezg, klinikinius, radiologinius ir kitus iStyrimo
metodus. Rodikliai sudaré Sias pagrindines grupes: gretutinés ligos (pagal
Gleason indekso apibrézimus), dabartinés ligos pobiidis, demografiniai
(gyvybiniy parametry jverciai), buklés sunkumo skalés (SOFA, APACHE II),
taikomi vaistai (vazoaktyvis, sedaciniai), klinkinés mitybos jverciai ir kiekiai,
dirbtinés plauciy ventiliacijos parametrai, laboratoriniai biocheminiai
(uzdegiminiai baltymai, homeostazés jverciai, arteriniai kraujo dujy tyrimai,
Detalus renkamy duomeny sgrasas pateikiamas prieduose (II, III tyrimo
etapai).
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4.4.1.2. Pakaitinés inksty terapijos parametrai

Vertinant pakaitinés inksty terapijos taikyma buvo registruojami Sie
parametrai: pakaitinés inksty terapijos tipas (centriné veno-venineé
hemofiltracija — CVVH, centriné veno-veniné hemodializé¢ — CVVHD,
centriné veno-veniné hemodiafiltracija — CVVHDF); kraujotakos, dializato ir
pakaitiniy tirpaly greiciai ir tiiriai, ultrafiltracijos kiekis, pakaitinés inksty
terapijos doz¢, su antikoaguliacija susij¢ dydziai (skiriamo citrato kiekis,
bendra ir jonizuota kalcio koncentracija). Taip pat buvo atsizvelgiama i
likutinj diurezés kiekj. Pabréziama, kad tyrimo metu nebuvo nurodoma, kokio
tipo ir kokiais parametrais taikyti pakaiting inksty terapijg, paliekant
pasirinkimg klinicistui pagal dazniausiai tyrimo centre naudojamg praktikg ir
gaires.

4.4.2. Metabolizmo jvertinimas

Metabolizmo jvertinimas buvo atliekamas sinchroniskai taikant netiesioging
kalorimetrijg, bioelektrinj impedansg ir registruojant klinikinius ir
laboratorinius metodus. Taip pat metabolizmo vertinimo metu buvo
surenkama ir detali informacija apie paciento klinikinés mitybos per paskutine
para gauta kiekj ir tipg (energijos kiekj, baltymy kiekj, stratifikuojant Siuos
dydzius j parentering ir entering mitybg).

4.4.2.1. Metabolizmo jvertinimas netiesioginés kalorimetrijos buidu

Netiesioginé kalorimetrija buvo atlickama CARESCAPE E-sCOVX
(Jungtinés Amerikos wvalstijos, ,,General Electric Company*) prietaisu,
naudojant D-lite(+) matavimo modulj. Tyrimas buvo atlickamas
vadovaujantis ESPEN ir gamintojo rekomendacijomis:

- matavimas atliekamas tik pasiekus ramybés biiseng (1-2 valandg iki
tyrimo nekei¢iami dirbtinés plauciy ventiliacijos nustatymai, vengiama
bet kokiy procediiry, kurios galéty sukelti paciento reakcijg ir taip pat
atsizvelgiant | literatiiros apzvalgoje 7 lenteléje nurodytas salygas);

- prie§ matavimg patikrinami saugos klausimai (ar deguonies frakcija
<85 %, ar kvépavimo daznis < 35 k/min, ar t€kmé kontiire maziau 10
l/min, ar kvépuojamasis tiiris didesnis nei 200 ml, ar néra kvépavimo
kontiiro pazeidimo);

- naudojamas tik sukalibruotas matavimo modulis, modulio jSilimo
laikas bent 30 minuciy, j kontiirg dujy analizés tarpiné jterpiama taip,
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kad nesirinkty kondensatas, sulyginama modulio rodomas tiiris su
dirbtinés plauciy ventiliacijos aparato rodomu turiu;

- registruojamas bent 15 minuciy ramybés blisenos epizodas. Papildomo
ramybés epizodo kokybé patikrinama pagal VO2 ir VCO2 kiekvieno
jkvépimo variabilumg — siekiama, kad jis bty maZesnis nei 5 %.

Atitikus Sias sglygas buvo uzregistruojami Sie dydziai: RES per parg
(kcal/dienai), respiracinis koeficientas.

4.4.2.2. Metabolizmo jvertinimas bioelektrinio impedanso biidu

Pries atlickant bioelektrinio impedanso analiz¢ buvo jvertinanamas paciento
svoris ir ugis. Analizé atlikta portatyviniu analizatoriumi InBody S10 ®
(,,Biospace®, Seulas, Piety Koréja). Atliekant analiz¢ buvo laikomasi visy
ESPEN ir gamintojo pateikty rekomendacijy:

- prie§ tyrimg aparatas buvo kalibruotas. Prie§ kiekvieng matavimg
aparatas papildomai atliko automating kalibracija;

- analiz¢ atlikta taikant keturiy elektrody metodika: elektrodai buvo
dedami ant abiejy riesy ir abiejy pédy iSorinio pavirSiaus;

- analizé buvo atlickama gulintiems pacientams, kurie buvo atitrauke
rankas 30 laipsniy, o kojas praskéte 45 laipsnius;

- analizés metu taikytos regresinés lygtys, nustatytos pagal baltaodziy
ras€s matavimus.

Tyrimo metu buvo registruojama 5 kompartmenty pasyvioji ir aktyvioji
varza ir fazés kampo jvertis prie 50 khz srovés. Buvo naudojami automatiskai
aparato pateikti neriebalinés kiino masés jverciai, indeksuoti pagal paciento
agj (angl. ,fat free mass index* — FFMI, liet. NR-KMI). Skai¢iuojant fazés
kampa buvo atsizvelgiama, ar uZregistruotos varZos visuose
kompartmentuose patekdavo j regresiniy lygciy referentinius dydZius, jei ne,
atitinkamas kompartmentas buvo paSalinamas ir vidutiné fazés kampo
reik§mé skaiciuojama 1§ likusiy kompartmenty jverciy.

4.4.3. Aminortigsciy homeostazés jvertinimas

Aminoriigs¢iy koncentracijy jvertinimui buvo imami kraujo méginiai. Kraujo
méginiai buvo imami i§ trijy viety pakaitinés inksty terapijos kontire:
paémimo linijos (A), grazinimo linijos (B) ir nuoteky linijos (N). Vieno
méginio turis — 3,5 mililitro. Toliau tyrimo metu méginiai buvo
centrifuguojami ir atskiriamas serumas. Nuoteky méginiai nebuvo
centrifuguojami. Serumas buvo uzsaldomas prie -40 laipsniy iki tolimesnés
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analizés Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centre. Buvo pasirinkta
iSanalizuoti bendra visy L-aminortig§¢iy koncentracija.

Tikslios aminoriig8§iy koncentracijos buvo nustatytos naudojant
kalorimetring analiz¢ Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centre i§ jau
paruosty uzsaldyty serumo méginiy. Prie§ koncentracijy nustatymg naudojant
kalorimetrinj L-aminortig§¢iy nustatymo rinkinj, visi méginiai buvo 5 kartus
praskiesti sumaiSant 20 pL kraujo su 80 pL buferinio skyscio i§ rinkinio.
Praskiesti méginiai buvo termiskai inaktyvuoti kaitinant juos 90 °C 15
minuciy, po to — palikti atvésti iki kambario temperattiros ir centrifuguoti 15
minuciy 15,000x g jéga. L-aminoriigs¢iy koncentracijos buvo nustatytos
pagal tiekéjo technines rekomendacijas (Sigma-Alrich produkto kodas
MAKO002-1KT). 50 pL méginio buvo perkelta j 96 Sulin¢liy plokstele ir
sumaisyta su 50 puL (angl. ,,master mix*) miSinio i§ buferinio skys¢io, enzimy
misinio ir davikliu bei inkubuota 37 °C 30 minuciy. Po inkubacijos buvo
iSmatuota absorbcija esant 570 nm bangy ilgiui, palyginta su tus¢iu méginiu
ir L-aminortig§¢iy koncentracija buvo nustatyta pagal kalibracing kreivg.
Kalibracin¢ kreivé buvo gauta sumaiSant 50 pL standartiniy aminoragsciy
tirpaly (0, 0,16, 0,32, 0,48, 0,64, 0,8 mM) su 50 pagrindinio tirpalo.

4.4.3.1. Sistemin¢ aminortigs¢iy koncentracija

Tyrimo metu buvo nusprgsta vertinti bendrajg visy L-aminoriig§ciy
koncentracija. Méginys A — tai yra méginys, paimtas i§ pakaitinés inksty
terapijos konttiro paémimo linijos — buvo pasirinktas vertinti sisteminei
aminoriig§ciy koncentracijai.

4.4.3.2. Aminoriig§¢iy pasalinimas pakaitinés inksty terapijos metu

Tam, kad biity jvertintas aminoriig§¢iy pasalinimas pakaitinés inksty terapijos
metu, buvo panaudota sisteminé (A), griztan¢io kraujo (V) ir nuoteky (N)
aminoriig§¢iy koncentracija. Buvo apskai¢iuoti du dydziai:

- Per vieng parg netenkamy amino rigsciy masé (AA netekimas). Pirma
buvo jvertinamas nuoteky tiiris per 24 valandas. Tada buvo
panaudojama nuoteky linijjoje (N) iSmatuota aminorigsciy
koncentracija. Zinant standarting aminoriigd¢iy moline mase (110
daltony) buvo apskai¢iuojama neteky aminortig$¢iy masé gramais
kilogramui per parg:
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mol
Netektos aminorugstys = Aminorugstys (—)
L nuotekos
X Turis (L)nuotekos

. . g
X Molekuliné masé (110 ﬁ)aminorﬁggtys

- Vienmomentin¢ filtracijos frakcija (AA filtracijos frakcija). Jos
apskai¢iavimui buvo panaudojama sisteminé (A) ir gragZinamo kraujo
(V) koncentracija. Filtracijos frakcija buvo apskai¢iuojama pagal
formulg:
mmol mmol

A( L )_ V( L )

mmol
A

Filtracijos frakcija (%) =

4.4.4. Sgsajos tarp metabolizmo ir aminortig§¢iy homeostazés

Tolimesnés analizés metu buvo vertinama, kokie metabolizmo parametrai
lemia sisteming amino riig§¢iy koncentracijg ir AA netekimg. Taip pat buvo
rodikliais, gretutinémis ligomis, biiklés sunkumo indikatoriais atlickant
atitinkamas regresines analizes. Analizei pasirinkta pirma tyrimo diena, kurios
metu i8tirti visi tiriamieji.

4.4.4.1. Sasajos tarp metabolizmo intensyvumo ir aminortigs¢iy homeostazeés

Tam, kad biity jvertintas rySys tarp metabolizmo intensyvumo ir aminoraigs¢iy
homeostazés, buvo vertinamos koreliacijos tarp netiesioginés kalorimetrijos
metu gauto RES, RES indeksuoto pagal kiino svorj ir sisteminés aminoriigs¢iy
koncentracijos ir netekimo. Analizei pasirinkta pirma tyrimo diena, kurios
metu iStirti visi tiriamieji.
4.4.4.2. Sasajos tarp kiino kompozicijos ir aminortig§¢iy homeostazés

Tam, kad buty jvertintas rySys tarp kiino kompozicijos ir aminorigsciy
homeostazés, buvo vertinamos koreliacijos tarp BIA metu gauto NR-KMI ir

sisteminés aminortig§¢iy koncentracijos, filtracijos frakcijos ir netekimo.
Analizei pasirinkta pirma tyrimo diena, kurios metu iStirti visi tiriamieji.
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4.4.5. Metabolizmo ir aminortig§¢iy homeostazés pokyciai pirmajg savaite

Tam, kad biity jvertinti metabolizmo ir aminortigsciy homeostazés pokyciai
per pirmaja pakaitinés inksty terapijos savaitg, buvo lyginami rodikliy jverciai
pirmg, treig ir septinta paras. Lyginami rodikliai buvo: netiesioginés
kalorimetrijos metu gautas RES, BIA metu gautas NR-KMI ir aminoragsciy
sisteminé koncentracija ir per parg netenkamas kiekis. Taip pat buvo
atsizvelgiama ir | jvedamos klinikinés mitybos jvercius: energijos kiekj ir
baltymy kiekj.

4.4.6. Klinikiniy i$eiciy vertinimas
4.4.6.1. 30 dieny mirtingumo vertinimas

Pagrindine klinikine iSeitimi buvo pasirinkta vertinti 30 dieny mirtinguma
gydant arba po gydymo intensyvios terapijos skyriuje dél bet kokios
priezasties.

4.4.6.2. Veiksniy, lemian¢iy 30 dieny mirtinguma, nustatymas

Buvo atlikta atskira analiz¢, nustatanti 30 dieny mirtingumo rizikos veiksnius.
I analize buvo jtraukti konvenciniai rizikos veiksniai (gretutinés ligos, biiklés
sunkumo identifikatoriai, laboratoriniy ir radiologiniy tyrimy rezultatai,
klinikiniai rodikliai) ir metabolizmo jver¢iai (RES, NR-KMI, aminoriigs¢iy
sisteminé koncentracija, netekimas ir filtracijos frakcija). Analizei pasirinkti
pirmos tyrimo dienos duomenys, kurios metu istirti visi tiriamieji.

4.4.6.3. Funkciny klinikiniy iSei¢iy apraSymas

Gydymo etapg intensyvioje terapijoje iSgyvene pacientai pateko j IV tyrimo
etapa. Tiriamieji buvo lankomi palatoje, renkami duomenys apie jy raumeny
jéga, iStverme, patirtas komplikacijas, vertinamas fizinis pajégumas pagal
FISS skalge. Tolimesnés analizés metu Sie jverCiai buvo susiejami su
metabolizmo  jverCiais (RES, NR-KMI, aminoriig§¢iy sistemine
koncentracija, netekimu ir filtracijos frakcija). Analizei pasirinkti pirmos
tyrimo dienos duomenys, kurios metu istirti visi tiriamieji.

4.4.7. Statistiné analizé

Baziniy tiriamyjy charakteristiky jvertinimui taikyti apraSomieji
statistiniai metodai: proporciniams kintamiesiems aprasyti naudoti daZniai,
normalaus skirsnio kintamiesiems aprasyti naudoti vidurkiai ir standartinés

53



deviacijos (SD), nenormalaus skirsnio — medianos ir interkvartilinis plotis
(IKP). Skirsniy normalumas tikrintas Kolmogorovo-Smirnovo testu.

Tam, kad biity nustatytos sasajos tarp jver¢iy normaliojo skirsnio
kintamiesiems, buvo naudojamas Pearsono koreliacijos testas. Siekiant
jvertinti skirtumus tarp dviejy kategorijy buvo naudojami du testai: normalaus
skirsnio kintamiesiems T testas, nenormalaus skirsnio kintamiesiems Mann—
Whitney U testas. Siekiant palyginti kategoriniy binariniy kintamyjy
koreliacija buvo naudojamas Chi-kvadraty testas.

Atliekant regresines analizes testiniai kintamieji buvo patikrinami del
pasiskirstymo normalumo. Visos regresinés analizés pirma buvo atliekamos
pavieniui kiekvienam kintamajam atskirai (binarinés regresinés analizés, jei
priklausomas kintamasis dvejetainis, ir linijinés regresinés analizés, jei
priklausomas kintamasis tgstinis), j tolimesnj daugiaveiksmés analizés modelj
jtraukiami tik statistiSkai reikSmingi kintamieji. Daugiaveiksmé regresiné
analiz¢ buvo atliekama pazingsniui, kiekviename Zingsnyje j model;j jtraukiant
reikSmingiausig kintamajj. Taip pat atitinkamai atlikta daugiaveiksmé linijiné
arba daugiaveiksmeé binariné regresiné analizeé, atsizvelgiant | priklausomojo
kintamojo pobiidj.

Detaltis statistiniai metodai apraSyti prie kiekvienos metodikos arba
rezultaty dalies jvardinant naudotus testus ir procediiras. Visa statistiné
analizé atlikta naudojantis ,,IBM SPSS Statistics* programa, v.25.0 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA). Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p
reik§mé < 0,05.

4.5. Rezultatai
4.5.1. Pacienty populiacijos aprasymas

Tyrimo metu buvo jtraukta 60 pacienty. Tyrimo eiga demonstruojama eigos
diagramoje (zr. 10 pav.).
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Pacientai, atitik¢ jtraukimo
kriterijus (n=70)

Neijtraukti:
- nesutiko (n=10)
-amzius < 18 (n=0)
- tikétina mirtis per 48h (n=0)

Pirmas ir antras etapas (n=60)

Neisgyveno iki 30 pary (n=20)
Nutraukta PIT (n=10)

Trecias etapas (n=30)

10 pacientai nesutiko dalyvauti
apklausoje

Ketvirtas etapas (n=20)

10 paveikslas. Tyrimo eigos diagrama.

Itraukimo kriterijus atitiko 70 pacienty, jtraukta 60. Pirmajame ir antrajame etape
dalyvavo 60 pacienty, tre¢iajame 30 pacienty, ketvirtajame 21 pacientas.

4.5.1.1. Bendrieji kintamieji ir btiklés sunkumo identifikatoriai

Dauguma jtraukty pacienty atitiko kritiskai sunkiy pacienty Kriterijus,
bendroji apraSomoji statistika rodikliy jtraukimo metu pateikiama 13
lenteléje. Pagal lytj tiriamieji pasiskirsté panasSiai, motery procentine dalis —
56,7%. Nustatytos tipinés gretutinés ligos, stebimos kritinés buklés
pacientams. Dauguma i§ jtraukty pacienty jvertinti kaip didelés mirtingumo
rizikos pacientai (46-50%), patiriantys dauginj organy disfunkcijos sindromga.
Beveik 100% pacienty, jtraukimo j tyrima metu, buvo gydomi vazopresoriais,
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taip pat turéjo iSreiks$ta uzdegiminio atsako sindromg. Vertinant pagal
pirminés patologijos profilj, pacientai pasiskirsté tolygiai tarp chirurginiy ir
terapiniy profiliy. Vertinant terapinio profilio ligonius, didzigjg dalj sudaré
gastroenterologijos ir pulmonologijos ligoniai, o vertinant chirurginio profilio
— §irdies chirurgijos ligoniai.

13 lentelé. Tiriamyjy imties apraSymas

Demografiniai rodikliai

AmZius 66 +12,91

) Vyras 26 (43,3%)
Lytis -

Moteris 34 (56,7%)

Gretutinés ligos
Pirmin¢ arteriné hipertenzija 47 (78,3%)
Sirdies nepakankamumas 33 (55,0%)
Létiné obstrukciné plauciy liga 1 (1,7%)
Cukrinis diabetas 15 (25,0%)
Létiné inksty liga 19 (31,7%)
Klinikiniai parametrai
Vidurinis arterinis spaudimas (mmHG) 75,1 £12,0
Deguonies saturacija (%) 96,5 £2.9
Temperatira (laipsniai) 36,2 +1.4
Sirdies susitraukimy daznis 85,5 £19,9
Taikomas gydymas vazopresoriais 58 (96,7%)
Vidutiné noradrenalino dozé (ng/kg/min) 0,23 [0,1-0,39]
Biiklés sunkumo Kriterijai
SOFA 12,25+ 3,61
APACHE 11 22,98 +£7,87
SAPS 11 51,59 + 15,51
Laboratoriniy tyrimy jverc¢iai
Arterinis pH (vienetai) 7,32 +£0,12
Hemoglobinas (g/L) 105,8 £20,7
Laktatas (mmol/L) 2,1[1,5-2,88]
Natris (mmol/L) 137,5+£5,2
Kalis (mmol/L) 4,36 £0,74

C-reaktyvusis baltymas (mg/L) 154,1 [108,5-248,4]
4,63 [1,95-16,71]
13,17 9,3-17,21]
207 [162,5-311,5]
17,55 [11,5-26,70]

28,8 [16,9-68.9]

Prokalcitoninas (ng/mL)
Leukocitai (10"9/L)
Kreatininas (mkg/ml)

Slapalas (mmol/L)
Bilirubinas (mkmol/L)
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Dirbtinés plauciy ventiliacijos parametrai

PEEP reik§mé (cm H20) 9,33 +£3,45
FiO2 reiksmé (%) 55,2 +17,56
Pa0O2/Fi02 santykis 195,6 [134,9-265,8]
Ligos profilis ir eiga

Terapinis profilis*: 32 (53,3)
Kardiologinis 5(15,6)
Pulmonologinis 11 (34,4)
Gastroenterologinis 8 (25,0)
Neurologinis 3(5,0)
Nefrologinis 1(3,3)
Hematologinis 2(3,3)
Trauminis 2(3,3)
Chirurginis profilis*: 28 (46,7)
Trauminis 4 (6,7)
Pilvo chirurgijos 7(11,7)
Sirdies chirurgijos 14 (23,3)
Angiochirurgijos 3(5,0)
Dienos ligoningje iki patekimo j ITS 6 [2-11]

13 lentelé. Sutrumpinimai: SOFA — Sequential Organ Failure Assessment, APACHE
— Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SAPS — Simplified Acute
Physiology Score, CVVHD — nuolatiné venoveniné hemodializé, CVVH — nuolatiné
venoveniné hemofiltracija, CVVHDF — nuolatiné venoveniné hemodiafiltracija, ITS
— intensyvios terapijos skyrius

4.5.1.2. Pakaitinés inksty terapijos parametrai

Pacientai iki patekimo j ITS ligonin¢je vidutiniSkai praleisdavo iki 6 pary
Patekus j ITS, iki pakaitinés inksty terapijos pradzios pracidavo dar
vidutiniskai 2 dienos. Kreatinino ir §lapalo koncentracijos PIT pradzios metu
néra didelés, dazniausia priezastis pradéti PIT — perkrova skysciais. Tai
tikétinas rezultatas vertinant Siuolaiking praktikg inicijuojant PIT. Pradiniai
nuolatinés PIT parametrai pateikiami 14 lentel¢je. Pradiné¢ dozé — 29,92
ml/kg/val — tikétinas ir rekomendacijos atitinkantis rezultatas. Dazniausiai
pasirinkta CVVHD, reCiau CVVHDF, reciausiai CVVH. Stebéti ryskis
skirtumai pradinés PIT dozés susij¢ su PIT tipu: CVVHD (27,90 +6,38
ml/kg/val.), CVVHDF (34,55 +10,87 ml/kg/val.), CVVH (26,26 +8,04
ml/kg/val.), p reikSmeé 0,012. Tokie skirtumai atsirado dél tyrimo centre
nusistovéjusiy tradicijy — norint taikyti didesne¢ PIT doze pasirenkama
CVVHDF. | §j netolyguma buvo atsizvelgta véliau taikant tolimesnes
analizes.
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14 lentelé. Pakaitinés inksty terapijos parametrai

Pradiné dozé (ml/kg/h) 29,92 + 8,82

PIT pradzia nuo patekimo j ITS 2,0 [1,0-5,75]
CVVHD 33 (55%)

Tipas CVVH 7 (11,7%)
CVVHDF 20 (33,3%)

14 lentelé. Sutrumpinimai: , CVVHD — nuolatiné venoveniné hemodializé, CVVH —
nuolatiné venoveniné hemofiltracija, CVVHDF - nuolatiné venoveniné
hemodiafiltracija, PIT — pakaitiné inksty terapija, ITS — intensyvios terapijos skyrius

4.5.2. Metabolizmo jvertinimas
4.5.2.1. Metabolizmo jvertinimas netiesioginés kalorimetrijos budu

Netiesiogine kalorimetrijg pavyko atlikti 59 pacientams i§ 60, vienam tyrimo
atlikti nepavyko dél per aukSto FiO2 iStyrimo metu. Vidutinés energijos
sgnaudos buvo 1560 +517 kcal/dienai, indeksuotos pagal kiino mas¢ — 18,13
+5,32 kcal/kg/dienai. Bazinis energijos sunaudojimas apskai¢iuotas pagal
Harris — Benedict lygti — 1629 +311 kcal/dienai, santykis tarp kalorimetrijos
metu pamatuoto RES ir suskai¢iuoto pagal Harris — Benedict lygt; — 0.97
+0.26, indikuojantis kiek létesng medziagy apykaita. Taip pat jvertinta, kad
abu Sie rezultatai yra tarpusavyje susije pagal tiesing priklausomybe (R=0,584,
Beta=0,963, C195%: 0,608-1,318, p<0,001), sgsaja pavaizduota 11 paveiksle.
ISmatuotas respiracinis koeficientas — 0,76 +£0,15, kiek Zzesmesnis ir galéty
indikuoti metabolizma, vykstantj daugiausiai naudojant baltymus ir riebalus.

58



3500.00 R? Linear = 0,341
3000.00-] <
=
= o
=3
8 250000
= o
E
E
T 2000007
[
5
w o (]
w o) o] & [#]
.2, 1500.00 o2 o
o EP
2 © 00 @ o %4
w "o 9 %
1000.00] @ 9 o
0°
500.00
T T T I T
1000.00 1500.00 2000.00 2500.00 3000.00

Energijos sunaudojimas pagal HB

11 paveikslas. Skirtingais biudais jvertinto energijos sunaudojimo
palyginimas

11 paveiksle matoma taskiné diagrama, rodanti koreliacija tarp energijos sunaudojimo
pamatuoto kaloriemtrijos metu (Y) ir suskai¢iuoto pagal Harris-Benedict lygj (X).

4.5.2.2. Metabolizmo jvertinimas bioelektrinio impedanso biidu

Bioelektrinio impedanso analize¢ pavyko atlikti 59 pacientams i§ 60, vienam
analizé negaléjo biti atlikta dél anks¢iau buvusios vienos kojos amputacijos.
Kiino kompozicijos analizé nustaté vidutinj neriebalinés kiino masés indeksg
-22,67 kg/m2 (Zr. 15 lentele). Toks indeksas gerokai virSija ESPEN nurodoma
mitybos nepakankamumo diagnostikai naudojama rézj (moterims 15 kg/m2 ir
vyrams 17 kg/m2). Kadangi NR-KMI norma skirtinga vyrams ir moterims,
buvo pasirinkta NR-KMI jverCius atskirai standartizuoti pagal Iytj ir
suskirstyti ] keturias procentilines grupes, taip kategorizuojant kintamaji ir
paruoSiant jj analizei. Taip pat jvertinti ir paciento kompartmentuose esantys
vandens kiekiai, suskaiciuotas edemos indeksas, vertinantis santykj tarp ekstra
lastelinio ir bendro vandens kiekio, jis — 0,42, virSijantis normg 0,38-0,40 ir
rodantis audiniy edemg. Tai tikétinas rezultatas Zinant, kad Siems pacientams
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PIT daugiausiai pradéta dél perkrovos skysCiais. Paskutinis BIA metu
analizuotas rodiklis — fazés kampas. Jo vidutiné reikSmeé — 3.83 +1.11
laipsniai. Tai ypatingai Zemas jvertis, rodantis arba prastg Igsteliy membrany
biikle, arba bendrg audiniy patinima.

15 lentelé. Bioelektrinio impedanso rezultatai

Ugis (cm) 170,87 £17,75
Svorgis (kg) 88,70 £22,38
NR-KMI (kg/m2) 22,67 +£3,74
NR-KMI grupés:

Procentilés 1-25 (%) 13 (23,2)
Procentilés 25-50 (%) 14 (25,0)
Procentilés 50-75 (%) 15 (26,8)
Procentilés 75-99 (%) 14 (25,0)
Ekstralastelinis vanduo 21,34 +4,62
Intralastelinis vanduo 29,61 +£5,89
Bendras vanduo 50,26 +11,33
Fazés kampas 3,83 £1,11

Lentelé 15. Sutrumpinimai: NR-KMI- nreiebalinés kino masés indeksas
4.5.3. Aminortg$¢iy homeostazés jvertinimas

Aminorigsciy koncentracijos buvo sékmingai jvertintos 58 pacientams (1
paciento sisteminés koncentracijos ir 1 paciento grjztancios koncentracijos
méginiai buvo uz matavimo aparato kalibracines kreivés riby).

4.5.3.1. Sisteminé aminortig$¢iy koncentracija

Nustatyta sisteminé aminorag$ciy koncentracija— 2,14 £1,01 mmol/L. Atlikus
detalesn¢ apraSomaja kintamojo analize¢, nustatyta, kad kintamasis gali buti
vertinamas kaip turintis ir tolygy, ir ne tolygy pasiskirstyma: mediana - 1,84
[1,38-2,98], yra nezymus pasislinkimas | kair¢ (asimetrijos koeficientas —
0,609), Kolmogorovo-Smirnovo testo p jvertis - 0,04, kintamojo histograma
vaizduojama 12 paveiksle. Esant tik nezymiai kintamojo iSsidéstymo
asimetrijai nuspresta toliau kintamajj analizuoti kaip tolygiai pasiskirs¢iusj.
Tolimesnése analizése suformuotos ir keturios procentilinés grupés pagal 25,
50 ir 75 procentiliy reikSmes (12 pav. ir 16 lentele).
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12 paveikslas. Aminoriig§¢iy sisteminés koncentracijos histograma

12 paveiksle demonstruojama iSmatuoty aminoriig§éiy koncentracijy (mmol/L)
iSsibarstymas pasitelkiant histograma. Meélyni stulpeliai rodo pacienty, turéjusiy
konkrety jvertj skaic¢iy. Horizontali linija — normalaus skirsnio i§sibarstyma.

16 lentelé. Sisteminés aminoriig§¢iy koncentracijos procentilinés grupés

Mediana [IKR]
Aminortgstys (mmol/L) 1,84 [1,38-2,98]
Aminortgstys (mmol/L):
Procentilés 1-25 (%) 9 (15,3)
Procentilés 25-50 (%) 26 (44,1)
Procentilés 50-75 (%) 14 (23,7)
Procentilés 75-99 (%) 10 (16,9)

16 lentelé. Sutrumpinimai: IKR — tarpkvartilinis plotis
4.5.3.2. Aminoriigsciy paSalinimas pakaitinés inksty terapijos metu

Aminoriigs¢iy koncentracijos buvo iSmatuotos nuoteky (N) ir griZtancio
kraujo (V) linijose, koncentracijos atitinkamai 2,15 +1,37 mmol/l ir 1,70
+0,91 mmol/l. Kiek didesné nei sisteminé nuotekose uZregistruota
koncentracija gali buti paaiSkinama koncentracijos skirtumu esant tiirio
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disproporcijai tarp pratekan¢io kraujo ir susiformuojanciy nuoteky,
atitinkamai apie 6000 ml kraujo per valandg ir 2200 ml nuoteky per valanda.
Pastebéta stipri koreliacija tarp sisteminés aminortig§¢iy koncentracijos (A) ir
nuotekose esan¢ios aminortigs¢iy koncentracijos (N) (R=0,772, Beta=1,073
CI95%: 0,837-1,310 p<0,001) (13 pav.). Vertinant vienmomenting filtracijos
frakcija nustatyta, kad jj lygi 21,81 +16,87%.
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13 paveikslas. Sisteminés ir nuotekose esanciy aminorugiciy
koncentracijos rySys

Paveiksle rodoma taskiné diagrama, rodanti koreliacija tarp nuoteky (Y) ir sisteminés
(X) aminortigs¢iy koncentracijos.

Vertinant netenkamy aminortgsciy kiekj buvo nustatyta, kad
vidutiniSkai netenkama 14,50 £9,63 gramy per pirmgjg parg. Siekiant
i$siaiskinti, kas daugiausiai nulemia §j netekima, ar sisteminé koncentracija ar
PIT aparato nustatymai, jvertinta Siy veiksniy jtaka pasitelkiant linijing
regresing analiz¢. Pakaitinés inksty terapijos tipas nevertintas dél anksciau
aprasytos koreliacijos tarp PIT tipo ir dozés dydzio, pasirinkta vertinti tik
dializés dozg ir filtracijos frakcija. Analizés rezultatai rodo, kad koreliacijos
tarp PIT dozés (B=0,134, Beta=0,145 CI95%:(-)0,141-0,431, p=0,314) ir
filtracijos frakcijos néra (R=0,013, Beta=-0,73 CI95%: (-)16,02-14,56,
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p=0,924), daugiausiai netenkamg aminortgs¢iy kiekj lemia sisteminé
koncentracija (R=0,686, Beta=6,69 CI95%: 4,79-8,59, p<0,001) (14
paveikslas). Tai tikétina, bet gana kontraversiSkas rezultatas, detaliau
aprasomas rezultaty aptarimo skyriuje.
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14 paveikslas. Pakaitinés inksty terapijos rodikliai, susije¢ su aminorug§ciy
netekimu

Paveiksle pateikiamos taskinés diagramos, rodancios aminoriig§¢iy netekimo (Y)
koreliacijas su sistemine koncentracija, pakaitinés inksty terapijos (PIT) doze ir
filtracijos frakcija. (iS kairés j desing)

4.5.4. Sasajos tarp metabolizmo ir aminoriig§¢iy homeostazés

4.5.4.1. Sasajos tarp RES ir aminortigs¢iy koncentracijos serume ir
pasalinamo kiekio

Vertinimo metu panaudotas indeksuotas RES dydis, 18,13 45,32
kcal/kg/dienai ir du kintamieji, nurodantys aminoriig§¢iy homeostazg:

sisteminé koncentracija 2,14 +1,01 mmol/L ir netenkamas per parg kiekis
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14,50 £9,63 g/parai. Taikant linijing regresing analiz¢ sgsajy nenustatyta nei
tarp RES ir netenkamo AR kiekio (R=0,105, Beta=0,187 CI95%: (-)0,29-(-
)0,67, p=0,438), nei tarp RES ir sisteminés AR koncentracijos (R=0,146,
Beta=0,027 CI95%: (-)0,02-0,07, p=0,273). Taip pat s3sajy negauta ir
panaudojus kategorizuotg sisteminés aminorig$ciy koncentracijos kintamajj
pagal procentilines reikSmes (p=0,153).

4.5.5. Sasajos tarp BIA rodmeny ir aminoriig§ciy koncentracijos serume ir
pasalinamo kiekio

Vertinimo metu panaudotas NR-KMI dydis, 18,13 +5,32 kcal/kg/dienai ir du
kintamieji, nurodantys amino rtig§¢iy homeostaze: sisteminé koncentracija
2,14 +1,01 mmol/L ir netenkamas per parg kiekis 14,50 +9,63 g/parai. Taikant
linijing regresing analize¢ nustatyta koreliacija tarp NR-KMI ir abiejy
aminoriigs¢iy homeostazg rodanciy rodikliy: netenkamo AR kiekio (R=0,42,
Beta=1,08 CI95%: 0,43-1,73, p=0,02) ir sisteminés AR koncentracijos
(R=0,313, Beta=0,08 CI195%: 0,1-0,15, p=0,02) (15 pav.).
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15 paveikslas. Neriebalinés kiino masés indekso ir aminorug$ciy
homeostazés rySiai

Paveiksle pateikiamos taskinés diagramos, rodancios aminortigs¢iy netekimo (Y)
koreliacija su sistemine NR-KMI ir sisteminés aminorigsciy koncentracijos
koreliacijg su NR-KMI (is kairés j deSing)

Siekiant jvertinti ar NR-KMI rySys su pasalinamy aminortigséiy kiekiu
yra nepriklausomas nuo kity veiksniy, papildomai atlikta daugiaveiksmé
regresiné analiz€. Jos metu ] analizg jtraukti standartiniai kintamieji, galintys
nulemti maZesnj raumeny ir aminortigs¢iy kiekj: gretutinés ligos,
laboratoriniy tyrimy rezultatai, metabolizmg lemianc¢iy veiksniy rezultatai,
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aminoriig§¢iy sisteminé koncentracija, pakaitinés inksty terapijos tipas ir
dozé. 17 lenteléje demonstruojami tik statistiSkai reikSmingai susijusiy
rodikliy regresijos koeficientai. Vienaveiksméje analizéje reikSmingai
netenkamy aminoriig§¢iy kiekj didino NR-KMI dydis, dializés tipas
(CVVHDF) ir didéjanti sisteminé aminoriig§¢iy koncentracija, o mazino pH
reik§més didéjimas. Daugiaveiksméje analizéje nepriklausomi kintamieji:
sisteminé aminoriig§¢iy koncentracija, CVVHDF dializés tipas ir NR-KMI
dydis. Visy trijy kintamyjy jverCiams didéjant, didéja ir netenkamy
aminoriigsciy kiekis (Zr. 17 lentelg).

17 lentelé. Netenkamy aminorug$ciy kiekj lemianciy veiksniy regresiné

analizé

Vienveiksmé analizé

B Exp(B) | 95% CI P reik§meé
NR-KMI (kg/m2) 1,08 0,42 0,43-1,73 0,002
Dializés dozé (ml/kg/val) 0,314
Dializés tipas (CVVHD) (-)5,69 | (0,30 | (-)10,60- (-)0,79 | 0,024
Dializés tipas (CVVHF) (0,97 | (-)0,12 | (-)3,08 -1,15 0,363
Dializés tipas (CVVHDF) | 7,89 0,40 3,00-12,77 0,002
aPH (vienetai) (-)24,48 | (-)0,30 | (-)45,48-(-)3,47 | 0,023

Daugiaveiksmé analizé

B Exp(B) | 95% CI for B P value
Sisteminé AR konc. (mmol/L) | 5,72 0,58 3,97-7,48 <0,001
Dializés tipas (CVVHDF) | 7,78 0,39 4,36-11,20 <0,001
NR-KMI (kg/m2) 0,47 0,18 0,01-0,93 0,014
aPH n.s.
Dializés tipas (CVVHD) n.s.
Dializés dozé (ml/kg/val) n.i.

17 lentelé. Sutrumpinimai: NR-KMI — neriebaliné kiino masé, CVVHD — nuolatiné
venoveniné hemodializé, CVVH — nuolatiné venoveniné hemofiltracija, CVVHDF —
nuolatiné venoveniné hemodiafiltracija.

4.5.5. Metabolizmo ir aminortig§¢iy homeostazés pokyciai pirmajg savaite

Tyrimo metu pacienty skaiCiaus imtis mazéjo nuo pirmaja parg jtraukty 60
pacienty iki 48 pacienty treCiajg parg ir 35 - septintajg parg. Todél siekiant
jvertinti metabolizmo ir aminortig§¢iy homeostazés pokycius pirmajg savaite
buvo pasirinkta palyginti pirmaja ir tre¢igja gydymo dienas. Palyginimas buvo
atliktas atskirai palyginant pokyCius tarp sisteminés aminorigsciy
koncentracijos, netiesioginés kalorimetrijos duomeny, bioelektrinio
impedanso duomeny, klinikinés mitybos jverciy, biklés sunkumo
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identifikatoriy ir laboratoriniy tyrimy. Atlikus $iuos pirmos ir tre¢ios gydymo
dienos palyginimus, atskirai atlikta regresiné analizé, skirta aprasyti veiksnius,
lemiancius sisteming aminortig§¢iy koncentracijg pirmajg ir tre¢igjg dienomis.
Taip pat apraSyti ir 4-7 paros rodikliai, bet dél nepakankamos tiriamyjy imties
neatlikti palyginamieji testai.

4.5.5.1. Aminortgsciy homeostazés, metabolizmo ir kity rodikliy skirtumai
tarp pirmosios ir trec¢iosios dienos

Ivertinus 48 pacienty duomenis nustatyta, kad aminortig¢iy koncentracija
nuo pirmosios iki tre¢iosios dienos padidéjo 2,14 £1,84 mmol/l iki 2,95 £ 2,51
mmol/l (Skirtumas: -0,54 C195% (-)1,03 - (-)0,062 p=0,028). Taip pat stebétas
ir netenkamy amino riig§ciy padidéjimas, nuo 16,95 +9,76 g/parai iki 15,61
+21,09 g/parai (Skirtumas: -8,55 CI95%: (-)15,05 — (-) 2,05, p=0,012). 16
paveiksle parodytuose grafikuose galima matyti sisteminés aminorugsciy
kocnentracijos (Y) ir netekimo (Y) skirtumus pirmajg ir trecigja tyrimo
dienomis (zr.16 pav.).

5 b ||

a
Istyrime para I5tyrime para

i
Netenkamos AR (g/parai)
4

Sisteminé aminorigééiy koncentracija (mmollL)
1 i

16 paveikslas. Aminoriigi¢iy homeostazés palyginimas pirmg ir trecia
paromis

Paveiksle nurodomos dvi pasikliautiniy intervaly diagramos. Kairéje palyginama
pirmos ir treCios paros sisteminés aminoriigsciy koncentracijos skirtumai, desinéje —
netenkamy aminoriigsciy skirtumai.

Netiesioginés kalorimetrijos jverciy skirtumai tarp pirmosios ir
treciosios dienos. Skirtumy tarp energijos sunaudojimo (18,61 +5,85 vs. 19,94
+6,27 p=0,333) ir respiracinio koeficiento jverc¢iy lyginant pirmajg ir treciajg
paras nebuvo. (0,78 £0,17 vs. 0,80 0,15 p=0,087).

Bioelektrinio impedanso jver¢iy skirtumai tarp pirmosios ir tre¢iosios
dienos. Lyginant pirmosios ir treCiosios paros bioelektrinio impedanso
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rodikliy jverc¢ius, nustatytas bendro vandens kiekio padidéjimas (50,57 +11,74
vs. 52,75 +10,52 p=0.017).

Pakaitinés inksty terapijos rodikliy skirtumai tarp pirmosios ir
treciosios dienos. PokyCiy pakaitinés inksty terapijos nustatymuose ir
rodikliuose lyginant pirmajg ir trecigjg paras nestebéta, dozé isliko stabili
(31,51 £9,36 vs. 31,44 £9,12, p=0,940), PIT tipai nesikeité.

Klinikinés mitybos rodikliy skirtumai tarp pirmosios ir treciosios
dienos. Lyginant pirmajg ir tre€igja paras pastebéti reik§mingi skirtumai
taikant kliniking mitybg. Pastebétas padidéjes skiriamy baltymy (0,38 £0,42
vs. 0,72 £0,62, p=0,001 g/kg/dienai) ir kalorijy kiekis (11,08 £7,67 vs. 11,09
+7,68, p=0,036 kcal/kg/dienai). Vertinant kalorijy kiekj statistiskai
reikSmingas pokytis kliniSkai nereikSmingas dél mazo vidurkiy skirtumo.

4.5.5.2. Regresiné aminoriigs¢iy sistemine koncentracija lemianciy veiksniy
analiz¢ pirmajg ir trecigjg paromis

I regresing analiz¢ pirmajg parg jtraukti visi veiksniai, galintys nulemti
aminoriigs§¢iy koncentracijg. Vienveiksméje analizéje reikSmingi buvo Sie
veiksniai: 1étiné inksty liga, SOFA jvertis, leukocitozé; i§ BIA metu gauty
jverciy - intralgstelinis, ekstralgstelinis, bendras vandens kiekis bei NR-KMI;
i§ netiesioginés kalorimetrijos metu gauty jverc¢iy susijusiy rodikliy nebuvo;
i8 PIT jverc¢iy - netenkamy aminoriig§¢iy kiekis; i§ klinikinés mitybos jveréiy
— rodikliy nebuvo (zr.18 lentele). Sie rodikliai buvo jtraukti j tolimesne
daugiaveiksme analize. IS BIA metu gauty jver¢iy dél aukstos tarpusavio
koreliacjos pasirinkta jtraukti tik vieng rodikli — geriausig koreliacijos
koeficienta su aminoriigsciy sistemine koncentracija - turintj bendra vandens
kiekj (R=0,39, R"2 =0,149, p=0,04). Taigi, daugiaveiksmés analizés metu
gautas regresinis modelis subalansuotas ir tikslus (R=0,744 R"2= 0,526 p
0,009). Jo metu nustatyti nepriklausoma efekta turintys rodikliai:

e leukocitozé, vienu vienetu (1*107"9/L) padidéjus leukocitozei
padidinanti aminoriig§¢iy koncentracijg per 0,05 mmol/L,

e netenkamy AR per PIT kiekis, sumazinus vienu vienetu netekima
(0,1g/kg/dienai) padidinantis aminorigi¢iy koncentracija per
0,46mmol/L

e bendras vandens kiekis, per 1 litra padidinantis aminoriig§¢iy
koncentracija per 0,02 mmol/L.
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18 lentelé. Sisteminés aminoriigs¢iy koncentracijos dydj pirmaja para lemianciy veiksniy regresiné analizé

Veiksniai |B | Exp(B) | 95% CI | Preiksmé | B | Exp(B) [ 95%CI [ P reikimé
Vienaveiksmé analizé Daugiaveiksmé analizé

Demografiniai rodikliai

AmZius -0,016 -1,530 | -0,036 — () 0.005 0,132

Lytis (vyriska) -0,303 -1,143 | -0,833—(-) 0,228 0,258

Gretutinés ligos

Létiné inksty liga (-) 0,657 0,306 ) 1,2-(-) 0,115 0,018 n.s.

Arteriné hipertenzija -0,431 -0,173 -1,083 - 0,220 0,190 n.i.

Sirdies nepakankamumas -0,363 -0,180 -0,891 - 0,164 0,173 n.i.

Cukrinis diabetas -0,203 -0,088 -0,812 - 0,406 0,507 n.i.

Létine obsturkciné plauciy liga 1,002 0,129 -1,043-3,048 0,330 n.i

Imunosupresija -,0912 -0,200 -2,099-0,275 0,130 n.i.

Biklés sunkumo identifikatoriai

SOFA skalé (1 taskas) -0,087 0,315 (-) 0,157 -(-) 0,017 | 0,016 n.s

Klinikiniai duomenys

Deguonies saturacija (%) 0,063 -0,177 -0,032-0,157 0,191 n.i.

Temperatiira (laipsniais pagal Celsijy) 0,167 0,235 -0,017-0,351 0,074 n.i

Laboratoriniai duomenys

Leukocity koncentracija, (1*10"9/L) 0,053 0,383 0,019-0,087 0,003 0,048 | 0,365 0,022-0,073 | <0,001
Laktatas (mmol/L) 0,028 0,093 -0,053-0,110 0,492 n.i.

C-reaktyvus baltymas (mg/L) -0,001 -0,075 -0,003-0,002 0,574 n.i

Kreatininas (mcmol/L) -0,001 -0,211 -0,002-0,000 0,119 n.i.

glapalas (mmol/L) -0,012 -0,164 -0,032-0,008 0,223 n.i.

Bioelektrinio impedanso analizé

Intralgstelinis vanduo (L) 0,059 0,341 0,014-0,103 0,011 n.i.

Esktralastelinis vanduo (L) 0,084 0,384 0,028-0,140 0,004 n.i.

Bendras kiino vanduo (L) 0,034 0,386 0,012-0,057 0,004 0,023 | 0,271 0,006-0,041 | <0,001
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Veiksniai | B | Exp(B) | 95% CI | Preikimé | B | Exp(B) [ 95% CI P reik§mé
Vienaveiksmé analizé Daugiaveiksmé analizé

NR-KMI (kg/m2) | 0,084 | 0,313 | 0,014-0,155 | 0,02 n.i.

Pakaitinés inksty terapijos rodikliai

Aminorig§ciy - netekimas - PIT - metu | ;o5 0,615 | 3,848-7,863 <0,001 4,655 | 0965 | 2,716-6,593 | <0,001
(g/kg/parai)

PIT doze pirma para (mL/kg/val) -0,030 -0,260 | -0,059-(-)0,001 0,046 n.i.

PIT tipas*: 0,027 0,017 -0,389-0,443 0,897 ni.

CVVHD

CVVH

CVVHDF

Klinikiné mityba

Enteriniai baltymai (g/kg/dienai) 0,348 0,102 -0,630-1,325 0,478 n.i.

Parenteriniai baltymai (g/kg/dienai) 1,641 0,510 -0,836-4,117 0,161 n.i

Bendrai baltymai (g/kg/dienai) 0,623 0,231 -0,129-1,374 0,102 n.i

Parenterinés kalrijos (kcal/kg/dienai) 0,056 0,250 -0,008-0,120 0,087 n.i.

Visos kalorijos (kcal/kg/dienai) 0,022 0,156 -0,018-0,062 0,276 n.i

18 lentelé. Sutrumpinimai: NR-KMI — neriebalinés kiino masés indekas, PIT — pakaitiné inksty terapija, SOFA — ,,Sequential Organ Failure Assessment” skalé,
n.i. — nejtraukta, n.s. — nereiSkminga statistiskai. * - atskaitos kategorija CVVH.
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I regresing analize treCiaja parg jtraukti tie patys veiksniai, kaip ir j
pirmosios dienos regresing analizg. Vienveiksméje analizéje reikSmingi buvo
Sie veiksniai: gliukozés koncentracija, netenkamy aminortgscéiy kiekis per
PIT, klinikinés mitybos jverciai (enteriniy ir parenteriniy baltymy kiekis,
bendras baltymy kiekis, parenteriniy kalorijy kiekis) (zr. 19 lentelg). Sie
rodikliai buvo jtraukti j tolimesn¢ daugiaveiksme analiz¢. Daugiaveiksmés
analizés metu gautas regresinis modelis subalansuotas ir tikslus (R=0,872,
R72=0,736, p<0,001). Jo metu nustatyti nepriklausomg efektg turintys
rodikliai:

e netenkamy AR per PIT kiekis, sumazinus vienu vienetu netekima
(0,1g/kg/parai) padidinantis aminoriig§¢iy  koncentracijg  per
0,48mmol/L

e parenteriniy baltymy kiekis, padidinus vienu vienetu (0,1 g/kg/parai)
padidinantis aminoriig§¢iy koncentracija per 0,55 mmol/L
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19 lentelé. Sisteminés aminoriigs¢iy koncentracijos dydij treciaja para lemianciy veiksniy regresiné analizé

Veiksniai | B | Exp(B) | 95% CI | Preikimé [ B [ Exp(B) [ 95% CI P reikimé
Vienaveiksmé analizé Daugiaveiksmé analizé
Demografiniai rodikliai

AmZius -0,005 -0,047 -0,042-0,031 | 0,769 n.i.
Lytis (vyriska) 0,061 0,020 -0,944-1,065 | 0,903 n.i.
Gretutinés ligos

Arteriné hipertenzija -0,186 -0,053 -1,315-0,943 0,741 n.i.
Sirdies nepakankamumas -0,004 -0,001 -1,009-1,001 0,993 n.i.
Cukrinis diabetas 0,333 0,081 -0,995-1,660 0,615 n.i.
Létine obstrukciné plauciy liga* n.i.

Imunosupresija -0,280 -0,039 -2,605-2,044 0,809 n.i.
Létine inksty liga -0,096 -0,028 -1,197-1,005 | 0,861 n.i.
Biiklés sunkumo identifikatoriai

SOFA skalés jvertis (1 balas) 0,001 0,002 -0,137-0,139 | 0,989 n.i
Klinikiniai rodikliai

Deguonies saturacija (%) -0,110 -0,225 -0,280-0,059 0,194 n.i.
Temperatiira (laipsniai pagal Celsijy) 0,007 0,006 -0,372-0,385 | 0,912 n.i.
Laboratoriniai tyrimai

Leukocity koncentracija, (1*10"9/L) 0,053 0,231 -0,019-0,126 | 0,146 n.i.
Laktatas (mmol/L) 0,283 0,186 -0,208-0,773 | 0,250 n.i.
C-reaktyvus baltymas (mg/L) 0,005 0,262 --0,001-0,010 | 0,098 n.i.
Kreatininas (mcmol/L) -0,008 -0,346 -0,015-0,001 0,052 n.i.
glapalas (mmol/L) -0,062 -0,176 -0,175-0,051 0,270 n.i.
Gliukozés koncentracija (mmol/L) -0,487 0,393 -0,911-0,062 | 0,026 n.s.
Bioelektrinio impedanso analizé

Intralastelinis vanduo (L) 0,001 0,005 -0,095-0,098 | 0,976 n.i.
Esktralastelinis vanduo (L) -0,008 -0,021 -0,126-0,111 0,899 n.i.
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Veiksniai B Exp(B) | 95% CI Preikimé | B | Exp(B) | 95% CI P reikimeé
Bendras kiino vanduo (L) -0,001 -0,007 0,055-0,053 0,967 n.i.

NR-KMI (kg/m2) 0,042 0,098 -0,100-0,184 | 0,553 n.i.

Pakaitinés inksty terapijos rodikliai

Aminortig§¢iy netekimas PIT metu (g/kg/parai) 6,180 0,709 3,889-8,471 <0,001 4,801 | 0,549 2,749-6,853 <0,001
PIT dozé trcia para (mL/kg/val) 0,053 0,288 -0,014-0,120 | 0,115 n.i.

PIT tipas**: 0,612 0,235 -0,207-1,432 | 0,139 n.i.

CVVHD

CVVH

CVVHDF

Klinikiné mityba

Enteriniai baltymai (g/kg/parai) 2,098 0,427 0,473-3,723 0,013 n.s.

Parenteriniai baltymai (g/kg/parai) 4914 0,590 2,451-7,377 <0,001 5,456 | 0,563 0,182-7,730 <0,001
Bendras baltymy kiekis (g/kg/parai) 1,791 0,532 0,746-2,835 0,001 n.s.

Parenterinés kalorijos (kilokalorijos/kg/parai) 0,162 0,478 0,053-0,271 0,005 n.s.

Bendrai kalorijos (kcal/kg/dienai) 0,016 0,076 -0,060-0.092 0,678 n.i.

19 lentelé. Sutrumpinimai: n.i. — nejtraukta, n.s. — nereiSkminga statistiskai. * - nejtraukta j analize, nes visi jverciai pateko | vieng grupe, ** -
atskaitos kategorija CVVH.
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4.5.5.3. Aprasomoji 4-7 paros duomeny statistika

Ketvirtaja — septintaja paromis pacienty aminoriigs¢iy homeostazé atitiko
tikétinus poky¢ius, stebimus pirmajg savaite.

Vertinant sisteming aminoriigsciy koncentracijg stebimas jos didéjimas
visg savaite. TaCiau dél mazo tiriamyjy skaiCiaus paskutinémis dienomis
jvyksta didesnis i$sibarstymas ir atsiranda tendencijos netolygumas (17 pav.).

3.3
3,1
2,9
2,7
2,5
2,3
2,1
1,9
1,7
1,5

1,3
1 para 2 para 3 para 4 para 5 para 6 para 7 para

——A 1,84 2,28 2,54 2,59 2,53 2,21 2,6
==V 147 1,54 1,88 2,04 1,83 2,03 1,71
==N 1,79 2,15 2,53 3,03 2,84 2,44 1,81

17 paveikslas. Aminoriig§iy koncentracijy kitimai per pirmaja savaite
intensyvios terapijos skyriuje

Paveiksle parodyta aminortigiciy dinamika pacienty méginiuose, pateikiamos
vidutinés aminortig§¢iy koncentracijos (mmol/L). X aSyje nurodyta méginiy paémimo
diena, y asyje nurodyta koncentracija. A — sisteminé koncentracija, V — griztancio
kraujo koncentracija, N — nuotekose esan¢iy aminoriigs§¢iy koncentracija.

Vertinant netenkamy aminoriig§¢iy netekima, pirmajg savaitg stebimas
ne tik jo mazéjimas, bet ir didelis duomeny iSsibarstymas nuo 4 paros. Taip
pat papildomai jvertinta ir treciosios paros regresinés analizés metu gauta
jvedamy baltymy reikSmé, stebima, kad per savaite¢ vis daugiau jvedama
baltymy (Zr. 18 pav.).
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18 paveikslas. Netenkamy aminorugsciy pakaitinés inksty terapijos metu
ir Kklinikinés mitybos kitimai pirmaja savaite intensyvios terapijos
skyriuje

18 pav. pateiktame stulpeliniame grafike vaizduojama netenkamy aminoriig§éiy ir
jvedamy baltymy kiekiai per parg (Y), pateikiami kiekvieng gydymo dieng (X).

4.5.6. Klinikiniy iSei¢iy vertinimas
4.5.6.1. 30 dieny mirtingumo vertinimas

Pacienty 30 dieny mirtingumas — 50% (n=30). Toks mirtingumas tikétinas,
lyginant su APACHE II prognozuojamu mirStamumo rodikliu (46%,
standartizuotas dydis 1,09), SOFA skalés prognozuojamu mir§tamumo
rodikliu (50%, standartizuotas rodiklis 1,0) ir SAPS II skalés prognozuojamu
mir§tamumo rodikliu (50%, standartizuotas rodiklis 1,0). APACHE II vertinta
pagal pirmosios paros ITS rodiklius, SAPS II ir SOFA pagal pirmosios tyrimo
dienos rodiklius.
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4.5.6.2. Veiksniy, lemianciy 30 dieny mirtinguma, nustatymas

Metabolizmo ir aminoriig§¢iy homeostazes jtaka

Siekiant jvertinti, ar skiriasi iSgyvenusiy ir mirusiy pacienty metabolizmg ir

aminoriigs¢iy homeostazg patvirtinantys rodikliai, pasirinkti pirmosios paros
duomenys. IS jy panaudoti netiesioginés kalorimetrijos duomenys (RES,
respiracinis koeficientas), bioelektrinio impedanso duomenys (NR-KMI,
vidulastelinio, intralgstelinio ir bendro vandens kiekiai, fazés kampas),
netenkamy aminoriig§¢iy kiekis ir sisteminé AR koncentracija, gliukozés

koncentracija (zr. 20 lentel¢). Nustatyta, kad iSgyvenusiy pacienty didesnis
RES vidurkis (19,79 £5,55 vs. 10,04 £3,97, p=0,013), didesnis aminoragsciy
sisteminés koncentracijos vidurkis (2,40 +1.06 vs. 1.87 +£0.90, p=0,040) ir
mazesnis gliukozés koncentracijos vidurkis (7,89 +1,90 vs. 10,04 £3.97,

p=0,010). Sie veiksniai jtraukti j regresine analize.

20 lentelé. Bendros, mirusiy ir iSgyvenusiy grupiuy palyginimas:
metaboliniai veiksniai
Bendra ISgyvene Mire P
grupé (n=30, 50%) (n=30, 50%) reik§mé
(n=60)
Vidurkis £SN, Mediana [IKR], skai¢ius (%)
Netiesioginé kalorimetrija
Energijos 1560 £517 1689,3 +478,4 | 1466,9 +538,3 | 0,099
suvartojimas
(kilokalorijos
/parai)
Energijos 18,13 £5,32 | 19,79 +5,55 10,04 £3,97 0,013
suvartojimas/
kilogramai
Respiracinis 0,76 £0,15 0,76 £0,16 0,76 £0,14 0,920
koeficientas
Bioelektrinio impedanso analizé
NR-KMI (kg/m2) | 22,67 £3,74 | 23,38 +4,25 21,95 +£3,08 0,158
Ekstralgstelinis 21,34 +4,62 | 22,14 +£5,42 20,58 +£3,58 0,214
vanduo (L)
Instralastelinis 29,61 £5,89 | 30,36 £6,13 28,86 £5,64 0,345
vanduo (L)
Bendras vanduo (L) | 50,26 +£11,33 | 51,10 +13,38 49,40 £9,00 0,580
Fazés kampas 3,83 +1,11 3,91 +0,86 3,77 1,32 0,633
(laipsniai)
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Bendra ISgyvene Mire P

grupé (n=30, 50%) (n=30, 50%) reik§mé
(n=60)
Vidurkis £SN, Mediana [IKR], skai¢ius (%)
Aminorugstys
Sisteminé 2,14 +£1,01 2,40 £1,06 1,87 £0,90 0,040
koncentracija
(mmol/L)

Netenkamos PIT 14,50 £9,63 16,65 £10,78 12,20 +1,47 0,078
metu (g/parai)
Gliukozé
Vidutiné paros 8,94 £3,26 7,89 £1,90 10,04 +3,97 0,010
gliukoze
(mmol/L)
20 lentelé. Sutrumpinimai: NR-KMI — neriebalinés kiino masés indeksas, PIT —
pakaitiné inksty terapija, SN — standartinis nuokrypis, IKR — interkvartilis plotis, n —
skaiCius.

Bendryjy veiksniy jtaka

Tyrimo metu buvo siekiama jvertinti ne tik metabolizmo ir aminorigsciy
homeostazés jverciy jtakg 30 dieny mirtingumui, bet taip pat buvo jvertinti ir
standartiniai mirtingumo rizikos veiksniai: gretutinés ligos, klinikiniai,
laboratoriniai tyrimai, btiklés sunkumo identifikatoriai ir kiti veiksniai. Visi
duomenys surinkti pirmgjg tyrimo dieng. Vidutiniy reik§miy pasiskirstymas
pateikiamas 21 lenteléje. ReikSmingai skyrési Sie rodikliai: iSgyvenusiy
pacienty - didesné deguonies saturacija (97,30 £1,7 vs. 95,8 £3,5, p=0.046),
aukstesnis apH (7,35 £0,11 vs. 7,28 £0,11, p=0,019); didesnis mirtingumas
tarp nechirurginio profilio ligoniy (9/32 (30,0%) vs. 23/28 (76,7%) p=0,001).
Sie rodikliai buvo jtraukti j regresing analize.
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21 lentelé. Bendros, mirusiy ir iSgyvenusiy grupiy palyginimas: bendrieji veiksniai

Bendra grupé ISgyvene Mire P reikSmé

(n=60) (m=30, 50%) (m=30, 50%)

Vidurkis £SN, Mediana [IKR], skai¢ius (%)
Demografiniai rodikliai
Amzius 66,00+£12,91 65,0 £14,28 67,0 £11,54 0,553
Lytis: 0,297
Vyriska 26 (43,3) 19 (55,6) 15 (44,1)
Moteriska 34 (56,7) 11 (42,3) 15 (50,0)
Gretutinés ligos
Arteriné hipertenzija 47 (78,3) 23 (76,7) 24 (80,0) 0,754
Sirdies nepakankamumas 33 (55,0) 16 (53,3) 17 (56,7) 0,795
Diabetas 15 (25,0) 6 (20,0) 9 (30,0) 0,371
Létiné inksty liga 19 (31,7) 12 (40,0) 7 (23,3) 0,165
Létine obstrukciné plauciy liga 1(1,7) 0(0) 1(3,3) 0,313
Imunosupresija 3(5,0) 0(0) 3 (10,0) 0,237
Klinikiniai rodikliai
Vidurinis arterinis spaudimas (mmHG) 75,1 £12,0 74,80 £11,9 75,4 £12,2 0,842
Deguonies saturacija (%) 96,5 +£2,9 97,30 £1,7 95,8 £3,5 0,046
Temperatira (laipsniai) 36,2 £1,4 36,2 £1,3 35,8 £1,5 0,291
Pulsas (k/min) 85,5+19,9 88,3 £20,3 82,6 £19,3 0,273
Laboratoriniai rodikliai
Arterinis pH (vienetai) 7,32 +0,12 7,35+0,11 7,28 £0,11 0,019
Hemoglobinas (g/1) 105,8 £20,7 104,4 £19,5 107,4 £22.2 0,597
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Bendra grupé ISgyvene Mire P reik§mé

(n=60) (n=30, 50%) (n=30, 50%)

Vidurkis £SN, Mediana [IKR], skai¢ius (%)
Laktatas (mmol/1) 2,1 [1,5-2,88] 1,94 [1,3-2,5] 2,1[1,52-3,50] 0,316
Natris (mmol/L) 137,5+5,2 138,4 +4,7 136,7 £6,00 0,217
Kalis (mmol/l) 4,36 +£0,74 4,27 £0,68 4,45 £+0,80 0,375
C-uzdegiminis baltymas (mg/1) 154,1 [108,5-248,4] | 154,5[114,2-259,5] 152,3 (89,9 —249,2] | 0,469
Prokalcitoninas (mkg/ml) 4,63 [1,95-16,71] 4,7 [2,64-13,45] 4,21 10,63-23,38] 0,786
Leukocity koncentracija (1¥1079/1) 13,17 [9,3-17,21] 13,33 [9,9-17,60] 12,39 [8,76-17,48] | 0,544
Kreatininas (mkmol/1) 207 [162,5-311,5] 222 [156,5-307,8] 204 [171-395] 0,848
Slapalas (mmol/l) 17,55[11,5-26,70] 13,95 [10,5-26,70] 20,7 [12,7-27,3] 0,122
Bilirubinas (mkmol/1) 28,8 [16,9-68,9] 29,6 [17,1-57,40] 28,5[13,1-81,3] 0,901
Klinikiné mityba
Energija (kilokalorijos/kg/parai) 8,86 [4,53-16,14] 11,04 [5,97-17,22] 8,51 [3,34-14,52] 0,531
Baltymai (g/kg/parai) 0,26 [0,00-0,58] 0,27 [0,10-0,83] 0,27 [0,0-0,43] 0,292
Propofolio kalorijos (kilokalorijos/kg/parai) 3,57 [2,15-4,71] 3,43 [1,83-4,69] 3,67 [2,71-4,66] 0,404
Gliukozés kiekis Baltymai (g/kg/parai) 3,24 [0,0-7,21] 4,32 10,72-7,83] 3,14 [0,00-5,75] 0,239
Egzogeninis insulinas (vienetai/parai) 0,00 [0,00-11,50] 0,0 [0,0-0,5] 0,0 [0,0-18,0] 0,058
Biiklés sunkumo identifikatoriai
APACHE 11 22,98+7,87 21,56 7,47 24,44 £8,13 0,162
SOFA 12,2543,61 11,47 £3,67 13,10 £3,42 0,089
SAPSII 51,59+15,51 47,83 £14,03 56,10 £16,40 0,083
Vazopresoriy terapija (%) 58 (96,7) 28 (93.,3) 30 (100) 0,150
Vidutiné noradrenalino dozé (ng/kg/min) 0,23 [0,1-0,39] 0,1910,1-0,32] 0,3 [0,1 0,46] 0,272
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Bendra grupé ISgyvene Mire P reik§mé
(n=60) (n=30, 50%) (n=30, 50%)
Vidurkis £SN, Mediana [IKR], skai¢ius (%)
Pirminés patologijos grupé
Nechirurginio profilio: 32 (53,3) 9 (30,0) 23 (76,7) 0,001
Kardiologija 5(15,6)
Pulmonologija 11 (34,4)
Gastroenterologija 8 (25,0)
Neurologija 3(5,0)
Nefrologija 1(3,3)
Hematologija 2(3,3)
Trauma 2(3,3)
Chirurginio profilio: 28 (46,7) 7(23,3) 21(70,0) 0,001
Trauma 4 (6,7)
Abdominaliné chirurgija 70117
Sirdies chirurgijoa 14 (23,3)
Angiochirurgija 3(5,0)
PIT ir dirbtinés plauciy ventiliacijos parametrai
Pradiné doz¢ (mL/kg/val) 29,92+8,82 28,28 £6,33 31,6 £10,61 0,150
PIT pradzia nuo patekimo j ITS (dienos) 2,0 [1,0-5,75] 2,5[2,0-5,0] 2,0[1,0-6,0] 0,188
Aminortigsciy netekimas (g/parai) 14,50 £9,63 16,65 £10,77 12,19 £7,79 0,075
PIT tipas:
CVVHD 33 (55,0) 19 (63,6) 14 (46,7) 0,194
CVVH 7017 4 (13,3) 4(13,3) 0,565
CVVHDF 20 (33,3) 7 (50,0) 14 (46,7) 0,058
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Bendra grupé ISgyvene Mire P reik§mé

(n=60) (n=30, 50%) (n=30, 50%)

Vidurkis £SN, Mediana [IKR], skai¢ius (%)
PEEP reiksmé (cm H20) 9,33 +£3,45 9,27 £3,63 9,4 £3,60 0,883
FiO2 reiksme (%) 55,2 17,56 52,57 18,01 57,8 £17,00 0,249
PaO2/Fi02 santykis 195,6 [134,9-265,8] | 212,5[142,50-293,21] | 189 [113-251] 0,158
Ligos eiga ir klinikinés iSeitys
Dienos iki ITS 6[2-11] 6,5 [3,5-13,75] 511,7-9] 0,170
Hospitalizacijos trukmé (dienos) 25 [10-48] 48 [26,5-82,0] 11 [6,5-25,3] <0,001
ITS turkmeé (dienos) 13,5 [7-23] 17,0 [12,0-36,0] 7 [3-16,5] <0,001

21 lentelé. Sutrumpinimai: NR-KMI — neriebalinés kiino masés indeksas, PIT — pakaitiné inksty terapija, SN — standartinis nuokrypis, IKR —
interkvartilis plotis, n — skai¢ius, SOFA — Sequential Organ Failure Assessment, APACHE — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation,
SAPS — Simplified Acute Physiology Score, CVVHD — nuolatiné venoveniné hemodializé, CVVH — nuolatiné venoveniné¢ hemofiltracija,
CVVHDF - nuolatiné venoveniné hemodiafiltracija, ITS — intensyvios terapijos skyrius, PEEP — positive end expiratory pressure, PaO2 —
parcialinis deguonies slégis, FiO2 — deguonies frakcija.
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Galutiné regresiné visy veiksniy analizé

Atlikta atrinkty veiksniy vienveiksmé analizé. Joje reikSmingi kintamieji
sukelti | daugiaveiksm¢ pakopine regresing analizg. Vienveiksmés analizés
metu pasalinta deguonies saturacija dél statistinio nereik§mingumo, Xkiti
veiksniai reikSmingai didino mirtingumo rizika (zr. 22 lentelg).
Daugiaveiksmés analizés metu nustatyti Sie nepriklausomi mirtingumo rizikos
veiksniai: terapinis ligonio profilis (OR=10,462, CI95%: 2,591-42,246,
p=0,001), didesnis energijos suvartojimas (OR=0,852, C195%: 0,741-0,979,
p=0,024) ir didesné gliukozés koncentracija (OR=1,360, CI195%: 1,013-1,824,
p=0,041).

22 lentel¢. Galutinis mirtingumo rizikos veiksniy regresinés analizés
etapas

Vienaveiksmé analizé

B Exp(B) | 95% CI P

reikSmé

Bendrieji veiksniai
Nechirurginis profilis 2,037 | 7,667 2,424-24.245 | 0,001
Arterinis pH (vienetai) -5,660 | 0,003 0300-0,487 0,025
Deguonies saturacija (%) -0,234 | 0,792 0,623-1,007 | 0,057
Metaboliniai veiksniai
Energijos suvartojimas -0,138 | 0,871 0,776-0,979 | 0,020
(kcal/dienai/kg)
Gliukozés koncentracija (mmol/L) 0,254 | 1,290 1,044-1,594 | 0,019
Sisteminé aminorugs¢iy -0,569 | 0,566 0,324-0,989 | 0,046
koncentracija (mmol/L)
Daugiaveiksmé analizé

B Exp(B) | 95% CI P

reik§mé

Bendrieji veiksniai
Nechirurginis profilis 2,348 | 10,462 | 2,591-42,246 | 0,001
Arterinis pH (vienetai) n,s, 0,415
Metabolizmo indikatoriai
Energijos suvartojimas -0,160 | 0,852 0,741-0,979 | 0,024
(kilokalorijos/dienai/kg)
Gliukozés koncentracija (mmol/L) 0,307 | 1,360 1,013-1,824 | 0,041
Sisteminé aminorugs¢iy n,s, 0,119
koncentracija (mmol/L)

22 lentelé. Sutrumpinimai: Sutrumpinimai: n.i. — nejtraukta, n.s. — nereiSkminga
statistiskai.
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4.5.6.3. Funkciniy klinikiniy i$eiCiy apraSymas

Vertinant funkcines klinikines iSeitis pasitelkta FISS-ICU skalé, aprasanti
pacienty funkcinj pajéguma pabaigus gydymo etapg ITS, MRC skale
vertinanti raumeny jéga, 6 minuciy éjimo testas ir ranky jégos vertinimas
dinamometru. Skalé jvertinta per 30 dieny nuo iSra§ymo i§ ITS dienos.
ISgyvenusiy pacienty skai¢ius — 30, iStyrimg pavyko atlikti 20 pacienty. Esant
per mazai tiriamyjy imciai taikyta tik apraSomoji statistika. Rezultatai
pateikiami lenteléje 23.

Lentelé 23. Funkcinés pacienty klinikinés iSeitys

Mediana [IKP] Iver¢iy diapozonas
Trapumo jvertis (balai) 7 [5-7] 1-9 balai
Raumeny jéga (balai) 48 [37,25-56,75] 0-60 baly
6 minuciy éjimo testas:
nepradétas 1 (5%)
<150 m 16 (80%)
150-425 m 2 (10%)
>425 m 1 (5%)
FISS skalés jvertis (balai) | 28,5[10,50-31,75] 0-35 balai
Ranky jega (kg) 6,75 [3,50-14,63]

Lentelé 23. Lenteléje pateikiami vidutiniai jverciai ir referentiniai dydziai.
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5. ELEKTROCHEMINES BIOSENSORIU TECHNOLOGIJOS
AMINORUGSCIU DETEKCIJAI KURIMAS

Siekiant jvykdyti penktaji mokslinio darbo uzdavinj, buvo dalyvauta kuriant
elektrocheming biosensoriy diagnostikos platformg. Technologinei projekto
daliai vadovavo VU GMC biochemikai (vadovas D. Ratautas, darbo grupé
projekte ,,Biosensoriy platforma greitam, pigiam ir tiksliam aminortigsciy
koncentracijy nustatymui, skirta pacientams, kuriems taikoma pakaitiné
inksty terapija“ (Nr. 01.2.2-LMT-K-718-03-0005)“). Jy iskeltas tikslas -
sukurti elektrocheminj biosensoriy, gebantj greitai, pigiai ir tiksliai nusakyti
aminoriig§¢iy koncentracijas i§ jvairiy biologiniy terpiy. Klinikinés projekto
dalies tikslas - tokj biosensoriy pritaikyti pakaitinés inksty terapijos valydme:
sekti netenkamy aminoriig§¢iy kiekius, kombinuoti gautus rezultatus su
netenkamo $lapalo kiekiu ir individualizuoti pakaitinés inksty terapijos
taikyma.

5.1. Elektrocheminés biosensoriy platformos kiirimas ir vystymas
laboratorinémis salygomis

Biocheminiai tyrimai ir eksperimentai buvo atlikti VU GMC. Siame
biosensoriaus kiirimo etape buvo dalyvaujama suteikiant biologing medziaga,
pacienty, kuriems taikoma PIT, kraujo serumo méginius. Galutinis §io etapo
produktas — fermentiniai elektrodai, kurie yra pagaminti naudojant L-
aminoriig§ciy oksidaze bei L-glutamato oksidaze, naujo tipo elektroaktyviis
pavirSiai ir optimizuoti matavimo algoritmai. Efektyviausias biojutiklis buvo
pritaikytas aminoriig§¢iy matavimo platformos sistemoje, pasiekti itin geri
rezultatai, didelis stabilumas ir didelis jautrumas nustatant bendras L-
aminoragstis (detekcijos ribos atitinkamai siekia 0,0005 mM ir 0,0002 mM)

(71).

5.2. Aminoriigsciy biosensoriy platformos kiirimas ir vystymas klinikinémis
salygomis

Siekiant sukurti veikiancig diangostikos platforma, VU GMC sukurtas
biosensorius buvo integruotas ] méginiy apdorojimo kontiirg, paruosta kraujo
méginiy jvedimui realiomis klinikinémis salygomis. Taip pat | Sig platforma
papildomai integruotas jau anksciau sukurtas tuo paciu principu pagamintas
Slapalo biosensorius. Gauta platforma buvo toliau vystoma laboratorinémis ir
klinikinémis salygomis.
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Siekiant platformg pritaikyti klinikinei diagnostikai, buvo numatyta jos
meéginiy paémimo i§ pakaitinés inksty terapijos schema, kuri pateikiama 19
paveiksle. Méginiai pagal schemg paimami i$ ateinancios linijos (sisteminé
aminorigsciy/Slapalo koncentracija) ir i§ nuoteky (koncentracija, skirta sekti
netenkamam aminoriig§¢iy/slapalo kiekiui).

. E— Biosensoriy

platforma
Dializé
—
‘L Filtras
Panaudotas D
dializatas
Dializatas

19 paveikslas. Biosensoriy platformos koncepcija

Pirmoje paveikslo dalyje demonstruojama biosensoriy platformos koncepcija: jos
prieigos taskai turéty biiti pakaitinés inksty terapijos kontiiro paémimo linijoje ir
grazinimo linijoje, tai leisty nuolatinj paciento buklés stebéjima. Paveikslo antroje
dalyje demonstruojamas pagamintas platformos prototipas, paruostas tolimesniam
vystymui klinikinémis sglygomis.

Tokia biosensoriy platforma panaudota vienam i§ pacienty, jtraukty i

duomenys i§ esmés nesiskyré nuo visos tyrimo imties klinikiniy duomeny.
Pagrindiniai skirtumai - tiriamasis pacientas buvo jaunesnis (39 m.) nei bendra
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populiacija (66,00£12,91 m.), ir sunkesnés biiklés (APACHE II 26,2 vs.
22,98+7,87). Pritaikyta dializés dozé — 24,6 ml/kg/val, PIT tipas — CVVHD.

Naudojnt platformg sékmingai registruoti matavimai: aminoragsciy
filtracijos frakcija 23,33% (vs. 21,81 +16,87% bendroje populiacijoje),
sisteminé aminoriigs¢iy koncentracija 1,5 mmol/l (vs. 2,14 £1,84 mmol/l
bendroje populiacijoje), netekimas per parg — 10,78 g/parai (vs. 14,73 +
9,83g/parai bendroje grupéje). Vertinant $lapalo kitimus: filtracijos frakcija
5,24%, taciau vertinant jo koncentracijg diena, kai buvo taikoma biosensoriy
platforma, ir dieng po — matomas 37,9% sumaZzéjimas. Tikétina, kad esant
mazoms S$lapalo vertéms ir mazam jo absoliu¢iam pokycCiui per trumpg
pakaitinés inksty terapijos intervalg stebima matavimo paklaida.

Tyrimo metu susidurta su daug klausimy, kaip prijungti automatinj
analizatoriy prie PIT konttro, uztikrinti kraujo judéjima, antikoaguliacija,
saugias dozes ir antiseptika. Sie klausimai toliau sprendziami biosensoriy
platformos kiirimo ir testavimo procese.
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6. REZULTATU APTARIMAS

Mokslo tiriamojo darbo metu suformuota kritiniy biikliy ligoniy, kuriems
taikoma PIT kohorta. IStirtas Siy tiriamyjy metabolizmas, nustatant jo
intensyvumg, kiino kompozicija, aminortigdéiy homeostazés rodikliai,
klinikinés iSeitys. Toliau detaliai aptariami Sie rezultatai palyginant juos su
dabartinés mokslinés literattiros duomenimis.

Kritinés buklés ligoniy, kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija, imties

suformavimas

Tyrimo metu istirta 60 tiriamyjy, gydomy ITS. Pacienty jtraukimo kriterijai
buvo orientuoti j didziausios mirtingumo rizikos pacientus, patiriancius ne tik
iminj inksty pazeidimag, bet ir pakaiting inksty terapijg. Taip pat jtraukimo
kriterijai buvo papildyti sisteminio uzdegiminio atsako apibrézimu, dirbtinés
plauciy ventiliacijos taikymu. D¢l to pavyko suformuoti kohorta, kurios
standartizuotas mirStamumas atitiko prognozuojamg ir sieké 50%. Tyrimo
imtyje stebimas 50% mirtingumo rodiklis leido toliau taikyti suplanuotus
statistinius testus ir vertinti mirtingumo rizikos veiksnius. Verta pastebéti, kad
didziausias pacienty mirtingumas buvo per pirmgsias septynias paras,
pasiekes beveik 58 procentus. Likusi dalis mirusiy pacienty - 8 procentai —
miré per 30 dieny nuo jtraukimo j tyrima. Tai leidzia svarstyti, kad net jei
pacientai iSgyveno, per pirmaja savaite jie patyré didziausius patofiziologinius
pakitimus.

Vertinant, ar sékmingai buvo surinkta tiriamyjy kohorta tam, kad biity
galima jvertinti aminortig§ciy homoestaze, reikia atsizvelgti i tyrimo metu
gautg aminortigs$¢iy koncentracijy variabilumg. Planuota, kad jis turéty buti
nuo 1,67 iki 1,93, duomenis paimant i$ Deutz et al. tyrimo ir vertinant pagal 1
ir 3 kvartilio skiriamgsias reikSmes (43). Tyrimo metu gautos reik§més nuo
1,38 iki 2,98, taigi nustatytas gerokai didesnis aminoriig§¢iy koncentracijy
variabilumas. Tikétina, kad tai galéjo nulemti tirta populiacija ir tiriamyjy
buklés sunkumas, kuris buvo didesnis nei tyrimo, kuriuo remtasi nustatant
imties dydj. Patikrinus aminorfig§¢iy koncentracijos rodiklio pasiskirstymo
normaluma, iSaiskinta, kad jis gali biiti vertinamas ir kaip parametrinis, ir kaip
neparametrinis dydis. D¢l to didesnis rodiklio variabilumas nesutrukdé toliau
taikyti parametrinius testus ir buvo galima atlikti i§ anksto suplanuotas
analizes.

Detaliai aprasant surinkta pacienty imtj didesniy skirtumy nuo
studijuotoje literatiiroje naudojamy duomeny rinkiniy nestebéta. Nustatytas
panasus tiriamyjy amzius (66 metai), tipinés gretutinés ligos (Sirdies
nepakankamumas, priminé arteriné hipertenzija) (51). Nustatytas kiek
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didesnis 1étinés inksty ligos daznis, kas gali bati tikétina, nes tokie pacientai
dazniau patiria pakaiting inksty terapija gydymo ITS metu (72). Pazymétina,
kad beveik 100% pacienty buvo hemodinamiskai nestabilis ir Soke, turéjo
padidintg laktato koncentracijg, aukStus uzdegiminio atsako rodiklius.
Pacientai tolygiai pasiskirsté tarp terapinio profilio pacienty (serganciy
pirmine vidaus organy ligy patologija) ir chirurginio profilio pacienty
(serganCiy primine chirurginio tipo patologija). Tai atitinka miSraus ITS
populiacija.

Kritinés buklés ligoniy, kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija,
metabolizmo jvertinimas

Pacientams metabolizmas buvo s¢kmingai jvertintas keletu iStyrimo metody.
Pirmasis jy — netiesioginé kalorimetrija. Sio metodo taikymo metu deguonies
apyvarta lyginama su anglies dvideginio apyvarta ir indeksuojamas skirtumas
ver¢iamas kilokalorijomis per dieng. Netiesioginés kalorimetrijos metodas
kritikuojamas dél taikymo pacienty tyrimams ir kai kur apraSoma, kad jis yra
kontraindikuotinas dél kontakto su oru PIT kontiire esancioje oro gaudykléje.
Rasoma, kad tai gali iSkreipti dujy kiekius kraujotakoje dél nefiziologinio
tasko dujy difuzijai ekstrakorporiniame kontiire. Tac¢iau tyrimo MECCIAS
metu jrodyta, kad Sio efekto dydis labai mazas ir lemia tik 1-2% dujy
koncentracijos pokytj (73). Atmetus $ig limitacijg netiesioginés kalorimetrijos
nepavyko jvertinti tik vienam pacientui dél auksto FiO2. ISmatuotas ir
indeksuotas pirmos paros sunaudojamy kalorijy kiekis — 18,13 kilokalorijy per
dieng. Sis dydis gali bati palyginamas su dviem mokslingje literatiiroje
aprasomais dydziais: numanomu energijos suvartojimu per parg ir santykio
tarp suvartojamos energijos ir bazinio metabolinio suvartojimo.

Lyginant iSmatuota RES su numatomu suvartojimu per parg reikéty §j
skaiC¢iy lyginti su ESPEN rekomenduojama 25-30 kilokalorijy/kg/parai
rekomendacija, kuri rodo, kiek reikéty energijos duoti pacientams ketvirta
klinikinés mitybos para, kad bity uztikrintas energijos balansas (30). Sie
pacientai vidutini§kai buvo gydomi 2 parg ITS, daugumai jy buvo pradedama
klinikiné mityba ir skiriama 11 kilokalorijy/kg/parai. Tokiu atveju tai
sudaryty 44% apatinés ESPEN rekomendacijos ribos arba 61% procenta
tikslios netiesioginés kalorimetrijos metu pamatuotos RES vertés.
Rekomendacijoje nurodyta verte reikia pasiekti 4 parg, tikslesnés
rekomendacijos néra. Taigi sunku vertinti, ar 20% skirtumas biity ir pirmaja,
ir ketvirtaja parg, taciau gali buti, kad naudojant netiesioging kalorimetrija
klinikinés mitybos tikslas pazeméty, lyginant su ESPEN rekomendacija. Sioje
vietoje taip pat reikéty aptarti ir baltymy suvartojimg ir jvedima. ESPEN
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rekomendacija dél baltymy jvedimo ketvirtg parg yra 1,3 g/kg/parai, tiriamieji
pirmaja parg baltymy gavo 0,38 g/kg/parai, kas sudaro beveik 30%
rekomendacijos. Netiesioginés kalorimetrijos metu sunaudojamy baltymy
kiekis nematuojamas, bet pateikiamas respiracinis koeficientas, kurio jvertis
imtyje — 0,78. Toks zemas respiracinis koeficientas gali indikuoti didesn;j
baltymy ir riebaly metabolizma. Zinant, kad riebaly metabolizmas kritinés
biklés metu pradzioje ypatingai menkas, tikétina, kad metabolizuojami
baltymai (37).

Taip pat iSmatuotg RES galima lyginti su apskai¢iuotu pagal Harris-
Benedict lygtj. Kalorimetrijos metu iSmatuotos energijos sanaudos per parg —
1560 kilokalorijy, paskaiciuotos pagal lygti — 1629 kilokalorijos. Taigi
santykis tarp pamatuoty ir suskaiciuoty kalorijy lygus 0,97, rodantis saiky
hipokatabolizma. Bet atsizvelgiant j tai, kad pacientai yra vidutini§kai antrg
para ITS skyriuje (pirmag parg jtraukti i tyrima pradéjus pakaiting inksty
terapijg), tikétina, kad dalis pacienty dar yra Ebb metabolizmo fazéje, t.y. turi
centralizuotg kraujotaka, redukuotus metabolinius poreikius ir vykdantys
stresinj atsaka (31,35). Verta pastebéti, kad stebéta vidutinio stiprumo
koreliacija tarp pagal lygtj suskaiCiuoto ir netiesioginés kalorimetrijos metu
pamatuoto kilokalorijy kiekio. Tai rodo, kad negalime naudoti vien lygéiy,
netiesioginés kalorimetrijos metu gaunami skirtingi matavimai, vedantys i
skirtingus klinikinius sprendimus. Toks désningumas yra aprasytas ir ESPEN
gairése, kuriose rekomenduojama netiesioging kalorimetrija naudoti taikant
kliniking mitybg ir negalint pasiekti 100% pagal lygtis paskaiciuoto klinikinés
mitybos kiekio per pirmas 4 klinikinés mitybos dienas.

Vertinant tiriamyjy pacienty metabolizmg buvo panaudotas ir
bioelektrinio impedanso analizés iStyrimo metodas. Jj pavyko sékmingai
pritaikyti 59 pacientams i§ 60. Bioelektrinio impedanso metodo pritaikymas
ITS néra placiai naudojamas dél keleto trakumy, kuriy kol kas nepavyksta
iSspresti (74). Pirmas trikumas kyla i§ paties bioelektrinio impedanso analizés
metodo, jo metu nuskaitoma varza pati nieko nereiSkia, reikia jos dydj
konvertuoti i litrus ir kilogramus audiniy. Tam panaudojamos referentinés
sveikos populiacijos lygtys, kurios puikiai veikia sveikai populiacijai ir turéty
biti atsargiai vertinamos serganciyjy populiacijose. Tai, kas laikoma tinkama
kiino kompozicija, gali niekada nebiiti tinkama sergant jvairiomis ligomis.
Atliekami tyrimai, kuriy metu nustatomos normos pacientams, sergantiems
véziu, létine obstrukcine plauciy liga, kardiokacheksija, 1étine inksty liga (75).
Visi $ie tyrimai pabrézia referentiniy lygciy svarba skirtingoms pacienty
populiacijoms. Deja, tokiy referentiniy lygciy kritiniy biikliy pacientams
nenustatyta. Siame tyrime naudojamos sveiky Zmoniy referentinés lygtys
leidzia apskaiciuoti NR-KMI indeksa. Naudojami tik pirmos paros duomenys,
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tai yra vidutiniSkai 6 paciento hospitalizacijos para, tikimasi, kad per 6 paras
kiino kompozicija dar nebus taip stipriai pasikeitusi, kad referentinés lygtys
biity 18 esmés netinkamos. Taigi, turint omenyje §j trikumg, galima atsargiai
vertinti NR-KMI kiekybing verte, ja naudoti tolimesnése analizése, taciau
zinoti, kad tikroji verté gali buti kitokia. Taip pat naudojamas ir bioelektrinio
impedanso analizés metu gautas fazés kampo jvertis, kurio analizei
referentinés lygtys nereikalingos, taciau néra zinomos tikslios §io rodiklio
normos, jis ypatingai priklauso nuo hidracijos statuso ir l1étiniy ligy buvimo.
Gautos fazés kampo reikSmés ypatingai Zemos, ir gautos edemos indekso
reikSmeés ypatingai aukstos. Tikétina, kad toks pokytis uzregistruojamas dél
didesnio vandens kiekio organizme arba létiniy ligy buvimo, per laika
pazeidusio lasteliy membranas (fazés kampui), pabloginusio mityba (fazés
kampui) ar sukélusio skysc¢iy retencijg (edemos indeksui) (76-78).

AminoriigsCiy sisteminés koncentracijos jvertinimas ir palyginimas

Tyrimo metu nustatyta sumazéjusi aminoriigSciy koncentracija — 2,14
mmol/L. Si koncentracija gali biiti palyginta su sveiky asmeny ir kritiniy
bikliy pacienty jverciais. Lyginant tyrimo metu nustatyta koncentracija su
sveikais zmonémis matome, kad ji 30 % maZesné (43). Lyginant su kritiniy
biikliy pacienty aminoriigs¢iy pacienty koncentracija - ji kiek didesné, apie
15-30 procenty. Deja, didelés apimties apraSomyjy tyrimy néra, dominuoja
mazesnés apimties laboratorinius aspektus nagrin¢jancios studijos, tai
palyginimas gana mazas. Taip pat beveik néra studijy, kurios tirty
aminoriigs¢iy koncentracijas pacientams, kuriems taikoma pakaitiné inksty
terapija. Dauguma studijy, tirianCiy pakaitinés inksty terapijos pacientus,
apraSo netenkamg aminoriigsc¢iy kiekj, sasajas su PIT doze ir tipu, bet netiria
pacienty per laika ir nevertina sisteminés koncentracijos kitimy (22,63).
Tyrimo metu taip pat atlikta ir sisteminé aminorig§¢iy koncentracijg
lemian¢iy veiksniy analizé. Jos metu veiksniai suskirstyti | keleta dideliy
grupiy: gretutinés ligos, buklés sunkumo identifikatoriai, laboratoriniai
duomenys, bioelektrinio impedanso duomenys, pakaitinés inksty terapijos
metu netenkamos AR, mitybos terapijos rodikliai. Pirmgja para galutiniai
rodikliai, susij¢ su aukStesne sistemine AR koncentracija, buvo PIT metu
netenkamy aminortigs§¢iy kiekis, o susij¢ su Zemesne sistemine AR
koncentracija - leukocitoze ir aukStesnés hidracijos rodikliai. Vertinant PIT,
netenkamas AR - tokie rezultatai tikétini, nes jy netekimo kiekis tiesiogiai
priklauso nuo sisteminés AR koncentracijos. Biuiklés sunkumas taip pat jau
anksCiau susietas su Zemesne AR koncentracija. Hidracijos statusas ir
zemesné AR koncentracija gali biiti paaiSkinami nesikeic¢ianciu AR kiekiu, bet
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didéjanc¢iu vandens kiekiu (79). Vertinat treciosios paros galutinés analizés
rodiklius stebimi pasikeitimai: gretutinés ligos, biiklés sunkumas, hidracijos
statusas tampa nebereikSmingi, PIT metu netenkamas AR kiekis islicka
tiesiogiai susijes su sistemine AR koncentracija, taip pat atsiranda jvedamy
parenteriniy baltymy kiekio tiesioginis efektas, lemiantis sisteminés AR
koncentracijos padidéjima. Apibendrinant pirmajg parg, AR koncentracijg gali
lemti gretutinés ligos, buklés sunkumas, o treCigjg parg - papildomai tampa
labai svarbi klinikiné mityba.

Pakaitinés inksty terapijos efektas aminoriig§¢iy homeostazei

Visiems pacientams jtraukimo metu buvo taikoma pakaitiné inksty terapija.
Pakaitinés inksty terapijos doz¢ — 29 ml/kg/valandai atitinka rekomenduojamag
literattiroje, 25-30 ml/kg/val. Tyrimo metu uzfiksuotas netolygumas
pastebétas tarp pakaitinés inksty terapijos dozés ir pakaitinés inksty terapijos
tipo: didZiausios dozés stebétos taikant CVVHDF, maziausios CVVHD,
vidutinés CVVHD. Toks netolygumas paaiskinamas tyrimo centro praktika,
norint pasiekti didesn¢ pakaitinés inksty terapijos doz¢ dazniausiai taikoma
CVVHDF, esant tik ultrafiltracijos poreikiui — CVVH. Tokiu atveju duomeny
rinkinys tapo netinkamas vertinti pakaitinés inksty terapijos tipo jtakai atskirai
nuo dozés, Sie veiksniai tur¢jo biiti vertinami kartu. Tai svarbus trikumas, nes
aprasoma, kad skirtingi pakaitinés inksty terapijos tipai gali lemti skirtinga
aminorigsciy netekima (22).

Pakaitinés inksty terapijos metu netenkamy aminortigsciy kiekiui
suskai¢iuoti buvo panaudotas per parg pagaminty nuoteky turis ir vienkartinis
nuoteky koncentracijos matavimas. Toks pats metodas naudotas ir kitose
studijose (22). Nuoteky kiekis gali atspindéti mazy molekuliy, kuriy
saturacijos koeficientas siekia 1,0, netekimg tiesiogiai, priimant salyga, kad
dominuoja difuzija ir daleliy judéjimas néra niekaip kitaip varZomas ar
forsuojamas pries koncentracijy gradienta. Taigi, jei sisteminéje kraujotakoje
pamatuota koncentracija 2,14 mmol/L, tai ir nuotekose koncentracija turéty
biiti 2,14 mmol/L, - tai ir nustatyta $io tyrimo metu (koncentracija nuotekose
— 2,15 mmol/L). Aisku, $is dydis per keleta dieny néra stabilus dél filtro
nusidévéjimo ir gali mazgti, taip pat gali kisti paciento sisteminé koncentracija
ir didéti difuzijos potencialas (80). Taip pat, nuotekose nustatyta koncentracija
neatspindi viso netenkamo kiekio, nes nuotekos gaminamos tris kartus léCiau
negu prateka kraujas per PIT kolonéle. Taigi, tam, kad biity galima jvertinti
paros netekimg, vertinamas nuoteky kiekis per parg ir panaudojama
vienmomentiné¢ nuoteky aminoriig§¢iy koncentracija. Kol kas néra tokio
metodo, kuris padéty vertinti aminortigs¢iy koncentracijg nuotekose realiu
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laiku ir padéty iSvengti paklaidy, atsirandan¢iy dél koncentracijos
nenuspé&jamy kitimy. Apskaiciuota, kad per parg netenkamy aminoragsciy
masé buvo 14,5 gramo, tai tikétinas dydis, panasus apraSomas kitose studijose
(22,81).

Vertinant vienmomenting filtracijos frakcija nustatyta, kad jj lygi 22
procentams. Tai reiskia, kad per vieng laiko vienetg 22% sumazéja filtruojamo
tirio aminorugsciy kiekis, priimant sglyga, kad per tg laiko vienetg amino
rugs¢iy koncentracijg lemia tik paSalinimas pakaitinés inksty terapijos metu.
Jeigu jvertintume vidutinj tyrimo pacientg (88 kilogramy svorio), tikétinas jo
cirkuliuojancio kraujo turis — 6 litrai, i$ kurio vidutiniskai 150ml yra PIT
kontire per minute. Tokiame tiiryje esantis aminortig§¢iy kiekis, atsizvelgiant
1 sisteming koncentracija 2,14 mmol/L, buty 0,321 mmol. Taigi per 40
minuc¢iy pracirkuliuojat visam kiine esan¢iam kraujui pro PIT ir aminortigséiy
kiekiui maZzéjant po 22%, galime modelivoti, kad po 7,5 valandos
aminoriigs¢iy koncentracija pasiekty kiek maziau nei 1 mmol/L. Stabili
aminoriig§¢iy koncentracija patvirtina, kad pernasa i§ audiniy vyksta ir
aminoriigsciy kiekis kraujotakoje yra stabilus. Privalu paminéti, kad pernasa
i$ audiniy gali biiti intensyvesné ir maziau intensyvi paros eigoje, atsizvelgiant
] besikei¢ianc¢ig paciento bukle.

Vertinant aminoriigdiy sistemines koncentracijas ir netekima
pakaitinés inksty terapijos metu, pirmaja gydymo ITS savait¢ stebimos keletas
tendencijy: didéjanti sisteminé aminoriigsciy koncentracija ir mazgjantis
netenkamy aminorigsciy kiekis. Sisteminé aminortigs¢iy koncentracija ir
netenkamas kiekis yra tiesiogiai susij¢ dydziai. Kuo daugiau aminortig§¢iy
kraujotakoje bus, tuo daugiau jy bus pasalinama. Todél disproporcija tarp
koncentracijos ir netekimo per savaite gali atsirasti dél rimstancio katabolizmo
ir maZesnés aminortigs§¢iy apyvartos, mazéjancios PIT dozés, esant paciento
sveikimo etapui, ir didéjancios klinikinés mitybos kiekio, jvedant vis daugiau
baltymy (29). Kitimus pirmosios savaités gale §io tyrimo kontekste jvertinti
sunku dé¢l Zenkliai sumazejusio pacienty kiekio 4-7 paromis. IS 7 dienas
iSgyvenusiy pacienty, kuriems pavyko jvertinti RES, gauname duomenis, kad
RES padid¢jo 400 kilokalorijy. Dydzio reikSmé gali rodyti ir aukStesnj
katabolizma, uzsitesus ligai, ir energijos sunaudojimg audiniy atstatymui
sveikstant, taigi galutinai pasakyti apie metabolizmo polinkio j katabolizma
mazéjima negalime. Antras veiksnys, galintis lemti disproporcija tarp
aminoriig§¢iy koncentracijos ir netekimo, yra PIT dozé. Tyrimo duomenimis
ji liko stabili, ta¢iau duomeny, rodan¢iy mazéjantj aminortigs¢iy saturacijos
koeficienta, surinkta nebuvo, taigi taip pat galutinai atsakyti negalima, ar tai
buvo reik§mingas veiksnys, ar ne. TreCias komponentas, galintis lemti Sig
disproporcijg, yra jvedamy baltymy kiekis. Vertindami tyrimo rezultatus
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galime teigti, kad tai vienas i$ trijy veiksniy, kuris tikrai reik§mingai didino
aminoriigsciy koncentracija.

RySys tarp aminorigséiy sisteminés koncentracijos, metaboliniy veiksniy ir
mirtingumo

Atliekant mirtingumo rizikos veiksniy analiz¢ galimi veiksniai suskirstyti j dvi
dideles grupes: bendrieji rizikos veiksniai, skirti efekto nepriklausomumo
kontrolei, ir metaboliniai veiksniai, galimai susij¢ su mirtingumu.

I$ bendryjy veiksniy, galinciy nulemti kritiniy ligoniy mirtinguma,
laboratoriniai rodikliai, klinikinés mitybos jveréiai, pirminés patologijos tipas,
taikomy pakaitiniy terapijy nustatymai. IS visy Siy rodikliy reik§mingiausiai
susijes su mirtingumu buvo paciento priminés patologijos profilis. Pastebéta,
kad terapinio profilio pacientai, tai yra pacientai, kuriy pirminis susirgimas
yrane chirurginio tipo vidaus organy liga, tur¢jo du kartus didesng rizikg mirti.
Sis veiksnys iliko ir galutiniame analizés modelyje.

Metaboliniai veiksniai, galintys lemti mirtinguma, buvo surinkti i$
kiekvieno metabolizmo vertinimo metodo, kuris buvo apraSytas Siame darbe:
netiesioginés kalorimetrijos duomeny, bioelektrinio impedanso duomeny, taip
pat jvertintas netenkamy aminortigiciy kiekis PIT metu, sisteminé AR
kocnentracija ir gliukozés koncentracija. Analizuojant rezultatus susidaro tam
tikras metabolinio profilio vaizdas — su didesniu mirtingumu yra susijgs pirmg
para mazesnis RES, mazesné AR sisteminé koncentracija ir didesné gliukozes
koncentracija. Daugiaveiksmés analizés metu sisteminé AR koncentracija
tampa nereikSminga, taciau dél galimybés testi analizg toliau vertinama kartu
su gliukozés koncentracija ir RES. Tikétina, kad Sis rezultatas pasikeisty
padidéjus pacienty imciai ir sumazejus sisteminés AR koncentracijos rodiklio
variabilumui. Literatiiroje galima rasti jvairiy ir kartais net kontraversisky
palyginimy. Vertinant RES labai svarbu, kuriuo metu pacientui RES
jvertintas, ar ankstyvoje kritinés bukles ligos fazéje, ar veliau (31). Jei
hipokatabolizmas registruojamas kritinés buklés pradzioje — jis stiprus
veiksnys, lemiantis prastesnes klinikines iSeitis, siejamas su nepakankamu
uzdegiminiu atsaku, mityba ir autofagija. Jei hipo arba normalus katabolizmas
registruojamas véliau — jis kaip tik siejamas su geresne klinikine iSeitimi dél
subalansuoto uZzdegiminio atsako. Vertinant gliukozés koncentracijas —
mokslingje literattiroje randami duomenys kontraversiski. Daugiausiai raSoma
apie ekstensyvios hipoglikemijos ir hiperglikemijos zala, gliukozés
variabilumo Zzalg, atsparuma insulinui. Galutiné iSvada — stresiné
hiperglikemija, apsauginis mechanizmas, skirtas uztikrinti nuo gliukozés
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priklausomy organy gyvybinguma stresinés biklés metu (82). Siame darbe
pateikiamos gliukozés koncentracijos tarp mirusiy ir i§gyvenusiy pacienty
skirtumas — 2 mmol/L, skirtumas, kuris reikalauty terapinés intervencijos.
Apibendrinant, izoliuotai nuo kity rodikliy nei gliukozés, nei aminoragsciy
koncentracijos nereikty vertinti. Tikétina, kad tai tarpusavyje susij¢ rodikliai,
dinamiski, greitai reaguojantys j metabolizmo poky¢ius ir atspindintys biiklés
sunkuma.

Individualizuota medicina: pakaitinés inksty terapijos valdymas naudojantis
biosensoriy platformos galimybémis

Sio tyrimo metu dalyvauta kuriant nauja ir unikalia biosensoriy platforma,
taikoma pakaitinés inksty terapijos metu, j kurig integruoti aminoraigs¢iy ir
Slapalo biosensoriai. Panaudoti VU GMC sukurti ir iStestuoti naujos
technologijos biosensoriai, kuriy pagrindas — fermentiniai elektrodai,
pasizymintys dideliu stabilumu, jautrumu bei galimybe nustatyti metabolity
koncentracijas paciento buvimo vietoje (méginio nereikia transportuoti ]
laboratorijg). Tokios technologijos buvimas leidzia nustatyti individualius
metabolity produkcijos ir Salinimo kiekius realiu laiku. Tokios informacijos
buvimas padeda pagrinda didesnés apimties tyrimui, kurio metu biity sickiama
dozuoti pakaiting inksty terapija pagal metabolinj poreikj, o dozavimo
tikslumui ir valdymui pasitelkti projekte vystoma biosensoriy platformg. Tai
leisty individualizuoti gydymag ir pritaikyti pakaitinés inksty terapijos masing
prie paciento, o ne atvirksciai. Tikétina, kad tai galéty lemti geresnes pacienty
klinikines iSeitis.
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7. ISVADOS

Doktorantiiros metu atlikta mokslinés literatiiros analizé, leidusi aprasyti
iSkelta kritiniy bukliy pacienty metabolizmo ir aminoriig§¢iy homeostazés
pakaitinés inksty terapijos metu problematikg. Suorganizuotas ir sékmingai
ivykdytas perpsektyvusis steb&jimo tyrimas, kurio metu istirti kritiniy biikliy
ligoniai, kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija. Tyrimo metu jvertintas
pacienty metabolizmas, aminoriig§¢iy homeostazé, pakaitinés inksty terapijos
efektas, klinikinés iSeitys. Tyrimo rezultatai leidzia atsakyti i iSkeltus
uzdavinius:

1. Sékmingai suformuota kritiniy btikliy pacienty imtis, kuriai taikoma
pakaitiné inksty terapija, turinti didele mirtingumo rizikg. | tyrima
jtraukta 60 pacienty, imties dydis pakankamas atsakyti | tolimesnius
iSkeltus uzdavinius.

2. Sékmingai jvertintas kritiniy bukliy metabolizmas pasitelkiant
netiesiogine kalorimetrija, bioelektrinj impedansg ir laboratorinius
rodiklius. Nustatyta, kad tiriamieji pacientai yra neZymiai
hipokataboliniai, turi zemesnj neriebalinés kiino masés indeksg ir
stresing hiperglikemija.

3. Sékmingai jvertinta sisteminé aminortigs§ciy koncentracija ir pakaitinés
inksty terapijos metu netenkamas aminoriig§¢iy kiekis. Nustatyta, kad
tirlamyjy sisteminé aminortigsciy koncentracija zema, o netenkamas
aminorigsciy kiekis reik§mingas. Didesné sisteminé aminoriig§éiy
koncentracija susijusi su didesniu pakaitinés inksty terapijos metu
netenkamy aminoriig§¢iy kiekiu, biuiklés sunkumu, didesniu edemos
indeksu ir intensyvesne klinikine mityba. Didesnis netenkamy
aminorigsciy kiekis daugiausiai nulemiamas didesnés sisteminés
aminoriig§ciy koncentracijos, taip pat tam jtakos turi intensyvesni
pakaitinés terapijos nustatymai ir didesnis neriebalinés kiino masés
kiekis.

4. Netenkami aminortigs¢iy kiekiai nebuvo susije su klinikinéms iseitimis,
taiau tyrimo metu apraSyta sgsaja tarp sisteminés aminoriig§¢iy
koncentracijos ir 30 dieny intensyvios terapijos pacienty mirtingumo.
Nustatyta, kad mazéjant sisteminei aminoriigSiy koncentracijai
stebimas didesnis mirtingumas. Sio rysio nepriklausomas efektas tapo
statistiSkai nereikSmingas atsizvelgus j gliukozés ir energijos
suvartojimo jvercius.
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5. Sio tyrimo metu dalyvauta sukuriant nauja ir unikalia biosensoriy
platformg, taikomg pakaitinés inksty terapijos metu, | kurig integruoti
aminortig§¢iy ir $lapalo biosensoriai.
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8. PRAKTINES REKOMENDACIJIOS

Sis tyrimas atliktas siekiant aprasyti kritiniy bakliy ligoniy metabolizma ir
aminoriigsciy homeostaze kritiniy bukliy ligoniams pakaitinés inksty terapijos
metu, susieti Siuos jveréius su klinikinémis i$eitimis. Tyrimo pobtdis leidZia
daryti siecjamojo pobiidzio iSvadas, bet neleidzia nustatyti priezastinio rysio.
D¢l Sios priezasties, praktiniy gydymo rekomendacijy, remiantis tyrimo
rezultatais, pateikti negaliu.

Priezastiniai ry$iai, nustatyti §io fundamentaliojo mokslinio darbo metu
leidZia daryti $ias, j tolimesnius praktinius tyrimus nukreiptas rekomendacijas:

1. Kritiniy bikliy pacienty aminoriig§iy koncentracija kraujotakoje
zema, tai susije¢ su kritinés biiklés sunkumu, audiniy rezervu iki ligos ir
klinikine mityba. Tolimesni tyrimai galéty buti nukreipti siekiant
pvertinti, ar papildoma klinikiné mityba gali pakeisti ne tik
aminortig§¢iy koncentracijg, bet ir absoliuty jy kiekj organizme.

2. Kiritiniy bikliy pacienty aminortigs¢iy koncentracija yra susijusi su
netenkamu kiekiu pakaitinés inksty terapijos metu. Tolimesni tyrimai
galéty buti nukreipti patvirtinti, kad pakaitinés inksty terapijos dozé
nenulems esminio ir kliniskai reikSmingo aminortig§¢iy paSalinimo, jei
dominuos katabolizmas audiniuose.

3. Aminoriigs¢iy koncentracija gali buti nustatoma realiu laiku prie
paciento lovos, o kombinuojant tokj diagnostikos metoda su §lapalo
koncentracija bity galima atlikti klinikinj sukurtos biosensoriy
platformos validavima pakaitinés inksty terapijos dozavimo klausimui
spresti.

4. Sukurta aminorig§¢iy nustatymo technologija galéty buti testuojama ir
naudojama kitose medicinos (sporto, reabilitacijos, dietologijos ir kt.)
ir pramonés (Zemés tkio, reakreacinés, biopramonés) srityse.
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9. SANTRAUKA ANGLU KALBA
1. ABBREVIATIONS

eGFR — estimated glomerular filtration rate

APACHE - APACHE scale (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation

ARDS - acute respiratory distress syndrome respiratory distress syndrome)
BIA—- bioelectrical impedance analysis

CVVH - continuous venovenous hemofiltration

CVVHD - continuous venovenous hemodialysis

CVVHDF - continuous venovenous hemodiafiltration

EEDT - the amount of energy consumed by the body per day (energetic
expense daily total)

EEPA — energy expenditure for physical activity (energetic expense linked to
the physical activity)

ECG - electrocardiogram

FiO2 — oxygen fraction

FK — phase angle

GFR — Glomerular Filtration Rate
ICR — interquartile range

ICU — Intensive Care Unit

KD - respiratory rate

KDIGO is an international group of kidney disease experts, supported by the
National Kidney Foundation, whose goal is to prepare recommendations on
how to optimize the diagnosis and treatment of kidney diseases (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes).

MET — metabolic equivalent equivalent of task
BMR - basal metabolic rate basal rate
n — number

ni. — not included
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ns. — not statistically significant

NIV — non-invasive mode

NR-BMI - fat-free body mass index

PaO2 — partial pressure of oxygen

end -expiratory pressure end expiratory pressure

RRT — Renal Replacement Therapy

resting energy expenditure energy expenditure

RM — fat mass

SAPS — Simplified Acute Physiology Score

SCUF — slow continuous ultrafiltration continuous ultrafiltration
SD — standard deviation

SLEDD - slow intermittent daily hemodialysis low efficiency daily dialysis
SD — standard deviation

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment

HR — heart rate

TE — energy used for thermogenesis endogenous

AKI — acute kidney injury

WBC - leukocyte count

98



2. INTRODUCTION.
2.1. Relevance and novelty of the study

Critically ill patients represent a small proportion of patients, but they require
exceptionally high resources (1,2) . Mortality rates in these patients are high,
ranging from a few percent in perioperative medicine to 40-80 percent in
traumatic injuries, emergency surgery, or multiple organ dysfunction
syndrome (3-5) . The components of multiple organ dysfunction syndrome
include consciousness, respiratory, circulatory, renal, digestive, and other
organ systems. When these systems are disrupted, life is threatened — these
patients are treated in intensive care units. Damage to any system can
unbalance the body’s metabolism and cause metabolic changes.

In the scientific literature and ESPEN (European Society for Clinical
nutrition and Metabolism) recommendations describe the metabolism of
critically ill patients - the concept of the hypercatabolic intensive care patient
has recently emerged (6) . It describes an intensive care patient in the first few
days of critical illness. It is believed that patients with fever, infections, sepsis,
septic shock or a systemic inflammatory response disproportionately activate
their metabolism. Inflammatory catecholamines, cytokines and hormones
activate cellular catabolism: they increase blood glucose levels via
gluconeogenesis and glycogenolysis, perform lipolysis in tissues, increase
blood triglyceride levels and, which is particularly important in the case of this
study, stimulate protein catabolism in muscles - releasing free amino acids - a
substrate for gluconeogenesis. The entry and turnover of amino acids into the
bloodstream increases already in the first hours of critical condition, the
majority of these amino acids are converted to glucose in the liver, but some
escape degradation and return to the tissues. Unfortunately, this proportion is
much smaller. It is said that during the first week of critical condition, patients
catabolize about a third of their available muscle mass (7,8) . Accordingly,
their respiratory muscles weaken, expectoration and lung ventilation is
diminished, the likelihood of hospital-acquired pneumonia increases, limb
strength weakens, mobility decreases, peripheral blood circulation and wound
healing deteriorate (9,10) . Such negative nitrogen balance is even more
pronounced in acute kidney injury.

Acute kidney injury (AKI) is an integral part of multiple organ
dysfunction syndrome and occurs in almost 60% of patients treated in
intensive care units (11). The majority of the injuries detected are KDIGO
sages | or Il and are often accompanied by pathology that does not require
intensive care. However, about 25% of cases are extremely severe and life-
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threatening, and are treated with renal replacement therapy (RRT) (12—14) .
The high incidence of AKI in intensive care patients is multifactorial. First,
critical conditions are most often experienced by polymorbid patients and
already have poorer renal function, long-term diabetes, arterial hypertension
or other diseases affecting renal blood flow. Second, impaired renal function
is closely associated with respiratory, cardiac or circulatory failure (11) .
Third, the measures that make up classic intensive care treatment are often
harmful to renal function, for example, large amounts of transfused blood
products, the residual metabolic compounds of which clog the renal
conducting membranes, or long-term therapy with vasopressors, which causes
renal vasospasm (13). All of these factors modify renal blood flow, causing
ischemia and reperfusion, oxidative stress, and local renal and systemic
inflammatory responses.

Renal impairment is an independent factor that determines worse
clinical outcomes of patients: prolonged stay in intensive care or other hospital
departments, higher morbidity and mortality, and worse long-term outcomes
(15-17) . Renal impairment has no specific treatment. Renal function
improves with treatment of the primary disease that caused multiple organ
failure. If kidney damage is severe, the body is overloaded with fluids and
metabolic waste products, resulting in life-threatening homeostasis disorders.
In this case, renal replacement therapy is initiated (18,19) . Renal replacement
therapy is performed by connecting the patient's bloodstream to a renal
replacement therapy machine, thereby ensuring external particle clearance and
fluid removal. There are no uniform guidelines on how to apply renal
replacement therapy to intensive care patients, therefore different
methodologies are presented, taking into account the need for anticoagulation
, dialysis or filtration, replacement solution administration schemes, the
specifics of filter membranes, and individual patient needs (20,21) . Different
ways to ensure the effectiveness of RRT are also mentioned based on the
clearance of fine particles, derived parameters from the doses and ratios of
dialysis solutions, and changes in homeostasis. Unfortunately, to achieve
greater efficiency and clearance of fine particles, substances necessary for the
body, but not routinely measured in practice, are also eliminated — amino
acids. It is stated that an average of 14-22 grams of various amino acids are
lost during one day of renal replacement therapy (22-24) .

It is believed that the initiation of renal replacement therapy and the
creation of another additional source of amino acid loss will further increase
the negative nitrogen balance (25) . However, the scope of the studies
conducted is very small and the results are only qualitative, there is a lack of
reliable information about the amount of amino acids lost during critical
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condition and the impact on clinical outcomes. Therefore, it is difficult to say
with certainty whether the worse clinical outcome of patients is determined by
their severe condition or by the inevitable effect of renal replacement therapy
(26-28) . Obviously, this therapy, like any treatment method, has side effects.
In view of this, it is particularly important to manage the process of renal
replacement therapy as accurately as possible and adapt it to the needs of each
patient (24) . Unfortunately, no technology has yet been developed that would
allow personalizing renal replacement therapy by adjusting its intensity. One
reason for this is the limited ability to determine the concentrations of urea,
amino acids and other metabolites at the patient's bedside.

2.2. Aim of the thesis

To assess metabolism and amino acid homeostasis in critically ill patients
undergoing renal replacement therapy and to correlate these indicators with
clinical outcomes.

2.3. Research objectives

6. To form a cohort of critically ill patients receiving renal replacement
therapy and mechanical lung ventilation.

7. To assess the metabolism of critically ill patients, considering their
caloric needs and oxygen metabolism.

8. To determine systemic amino acid concentrations and lost amount
during renal replacement therapy.

9. To correlate the amounts of amino acids lost with the clinical outcomes
of patients.

10.Participate in the development of a new electrochemical biosensor
technology for amino acid detection.

3. LITERATURE REVIEW
3.1. Metabolism of critically ill patients
3.1.1. Homeostasis of macromolecules and micromolecules

Critically ill patients experience biochemical changes that affect fat, protein,
and glucose metabolism.

Glycogen reserves during a critical state, as well as during any other
stress for the body, are depleted within the first day (29) . Glycogen is broken
down to glucose, and glucose is mobilized into the bloodstream on its own.
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The entry of glucose into the tissues is regulated through glutl, glut2, glut3
and glut4 receptors, whose ability to transport glucose depends on insulin. The
insulin resistance that occurs during a critical state and the increased
movement of glucose through insulin-independent receptors to the brain and
heart should be treated as a protective mechanism. In tissues, glucose is not
oxidized for energy, but is used as a building block, participating in restoring
tissue integrity and performing its functions. Therefore, it is particularly
important to ensure a sufficient amount of glucose in the bloodstream during
the catabolic phase of a critical state.

Protein metabolism is determined by the metabolic environment of the
tissues and catabolism favourable conditions (6,30) . With increased levels of
stress hormones, the breakdown of proteins, mainly in muscles, to amino
acids, most often glutamine, begins. These amino acids are mobilized into the
bloodstream and travel to the liver, where they are used for gluconeogenesis.
This mechanism should be viewed as a vital pathway for glucose production
- the body has no other endogenous way to obtain glucose during stress. Even
when glucose is given exogenously, this metabolic pathway is not interrupted.
The production of proteins in tissues other than muscles may increase if these
are tissues that receive enough glucose and are responsible for a certain
function that is needed at that time, e.g.: liver and inflammatory proteins,
immune tissue and immunity vectors.

3.1.2. Metabolism assessment

Metabolism intensity indicator most commonly used in intensive care is the
amount of energy consumed at rest, excluding the energy used to digest food
(resting energy expenditure). RES is the minimum amount of energy required
to maintain life and meet all metabolic needs of organs and thermogenesis. It
accounts for about 60-70% of total energy needs. In perioperative medicine, a
standardized energy unit is also used to assess the RES and amount needed for
physical activity of an individual patient taking into account his body mass —
metabolic equivalent of the task (MET). Essentially, 1 MET is an expression
of RES, which would be 4.184 kJ of energy per 1 kg per hour (33) .

The most commonly used methods for estimating energy consumption
are: predictive equations for RES, indirect calorimetry and bioelectrical
impedance analysis.

3.1.2.1. Metabolism estimation using equations

The metabolic rate can be determined based on the patient's RES. The simplest
way to predict it is to use predictive formulas that include gender, weight, and
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age. Gender is said to affect the overall RES - it is lower. Age also has an
effect, decreasing RES with each decade. The equations are quite accurate
when used in a public health context, in healthy people. However, they are
criticized when used during critical conditions, due to the unpredictable
changes in RES (33) The most commonly used is the Harris — Benedict
equation, published in 1919, based on data from a study conducted in Boston,
which assessed the body mass index and age of 136 men and 103 women and
their effect on RES (34) .

3.1.2.2. Metabolism assessment using calorimetry

Calorimetry is designed to measure and evaluate energy conversion in the
body based on the process of heat generation. Calorimetry can be direct and
indirect. During direct calorimetry, total energy consumption is determined by
placing an individual in a special chamber that is closed and has the ability to
measure temperature changes - the absolute thermogenesis of the body during
radiation, convection and evaporation. The most common method used for
this is the Atwater chamber, which records these transformations using water
connected to special thermometers on the walls. Such a method is complex
and impossible in clinical practice. Indirect calorimetry is most often used in
clinical practice (35) .

Indirect calorimetry is based on the principle that any substance from
which energy is obtained should undergo a complete oxidation process,
consuming one oxygen molecule and producing one carbon dioxide and water
molecule. In this way, it is possible to estimate the amount of energy (heat)
generated by knowing the volumes of oxygen consumed and carbon dioxide
produced. Such a direct yield is characteristic of glucose and fats, but when
assessing proteins, an additional coefficient is required, because proteins are
not completely directly metabolized to carbon dioxide and water, and nitrogen
is also released. Thus, during indirect calorimetry, if gas analysis is applied in
a closed loop, it is possible to directly estimate the gas flow, determine the
concentrations, and use this to obtain the change in volumes over time and
calculate the amount of heat generated. This gives the calories of energy
consumed for oxidation per day, in other words, RES. For this, a modified
Weir equation is used:

kkal
RES adult ( )
day
= 5,5 X VO, (ml/min) + 1,7 x VCO, (ml/min)

o)
—2 XUN (=—
% (day
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RES children (%‘;l) = 5,5 x VO, (ml/min) + 1,7 X VCO, (ml/min)

RQ =VC0,/V0,

It is important to note that this will be a value dependent on physical activity,
temperature and basal metabolic rate, therefore, conditions must be in place
when assessing RES to ensure that these conditions are stable. It is clear that
some conditions can be met in intensive care, but some cannot. For example,
stopping feeding for 4 hours for indirect calorimetry measurement would
cause disproportionately greater harm than the benefit created by using the
data obtained.

3.1.2.3. Metabolism assessment using bioelectrical impedance analysis

Bioelectrical impedance analysis (BIA) is a cheap, safe, fast, and easy-to-
perform method of examination — currently the most accurate, readily
available, non-invasive method of examination that allows determining body
composition and the patient's body structure (38,39) . Summarizing the results
of bioelectrical impedance analysis, active and passive impedance can be used
to determine the MBR based on the type and amount of tissue in the body. The
most commonly used in intensive care is the fat-free body mass index (fat-free
body mass index - NR-BMI). It is used to diagnose malnutrition according to
the ESPEN guidelines, but is very closely related to metabolism - muscle is
perhaps the most actively energy-producing and heat-producing tissue,
directly determining not only MBR at rest, but also RES or EDPA (6) .

3.1.3. Metabolic phenotypes of intensive care patients

Previously described changes in macromolecules and micromolecules
manifest themselves differently in critically ill patients. The same patient
during treatment may have a very dynamic response to the disease when
assessed daily from the first to the last day of ICU treatment. The method that
distinguishes normal, hypercatabolic and hypocatabolic types of metabolism
dominates in the modern literature (35) . The difference between RES and the
patient's measured energy intake can be positive or negative. If the difference
is positive, the patient is considered to be in hypocatabolism. If the difference
is negative, the patient is considered to be in hypercatabolism.

In the first hours after an event leading to a critical condition, the
body's metabolism may be slowed down due to the centralization of the
bloodstream with the release of acute response catecholamines and proteins,
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and energy production is low and directed to vital organs (brain, heart, adrenal
glands). Over the next few days, the metabolism of a critically ill patient is
expected to intensify, transitioning to hypercatabolic. During this time, as
previously described, the hormonal and regulatory environment in protein-
rich tissues changes, proteolysis occurs, propagating amino acids diffusion
into the bloodstream and subsequent gluconeogenesis. Energy demand in this
state is higher, and, if the patient has protein reserves, it is satisfied. The result
is increased glucose production and stress hyperglycaemia. During
stabilisation of the critical illness, the metabolic rate returns to its original
level, energy needs stabilize, and anabolic processes can begin. When entering
the recovery phase, metabolism increases again, but because energy is needed
to restore proteins in tissues, this is a beneficial and necessary process (41) .

3.2. Amino acid homeostasis
3.2.1. Amino acid homeostasis during critical conditions

The main source of amino acids in the body is tissues. Amino acids, as a
component of proteins, are part of the composition of structural compounds,
muscles, and connective tissue elements. During a critical state, when
catabolism begins , different proteins may be used, broken down, or produced
differently, so the amounts of amino acid production/consumption may differ
(42) . At least a three- compartment analysis model should be used to study
amino acid kinetics.

Using such a model, it is possible to define homeostasis rules for each
amino acid. First, most of them will be in the intracellular space, in the tissues.
As proteolysis proceeds, their concentration inside the cell will increase, and
when a concentration gradient appears, it will begin to increase in the
extracellular space. The resulting depot will be mobilized into the blood, if
there is sufficient blood flow. In any case, the amount in the extracellular
space and in the blood remains small compared to the amount inside the cells.
Therefore, the increase/decrease in concentration does not indicate an
increase/decrease in the actual formation of amino acids. The same applies to
the elimination of amino acids (in the liver, back into the tissues or by removal
through the reticuloendothelial system, kidneys or other). Unfortunately, there
is no exact way to estimate the amount and concentrations of amino acids in
tissues, only experimental microdialysis studies using direct tissue sampling
are used. So far, most data have been obtained on determining the
concentrations of amino acids in the blood. In studies comparing healthy and
critically ill populations, we can see that the total amino acid concentration in
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the blood is reduced to 1.794 mmol/L compared to 2.509 mmol/L in healthy
people. Although the total amino acid concentration is reduced in critically ill
patients, the concentration of individual amino acids may be increased, for
example, tau-methylhistidine and phenylalanine . (43)

3.2.2. Laboratory methods for the determination of amino acids

Amino acid concentrations are determined by laboratory methods. The main
challenge in the determination is that amino acids do not have a clear
absorption spectrum under either natural or fluorescent light (44) . This limits
the number of methods that can be used to determine them. The main methods
used are: thin-layer chromatography, high-performance liquid
chromatography, liquid chromatography-mass  spectrometry, gas
chromatography-mass spectrometry, capillary electrophoresis, nuclear
magnetic resonance, amino acid analyzers ( hydrolysis ), electrochemical
sensors (45). All these methods have in common that they are long, resource-
intensive measurements. In order to measure amino acids with any of these
measurements, a blood sampling procedure is performed, the sample is
transported to a certified laboratory that can prepare samples in special
chambers and perform mass spectrometry or other complex methods. This is
a process that takes at least several hours and requires special expensive
reagents. One of the most described and researched areas at the moment is the
development and improvement of biochemical sensors. Biosensors are
described as devices that have a recognition chain (enzyme, DNA sequence,
aptamer or other) designed to recognize the substance to be detected. These
recognition chains are combined with an enzyme that can release charge-
carrying molecules during the reaction, for example, oxidation with peroxide.
These substances are inserted into special membranes that amplify the signal
and connected to an electrode. This produces an electric current, the strength
of which is directly proportional to the concentration of the substance to be
detected. Biosensors capable of determining L-amino acid concentrations
from representative volumes of blood samples and other biological media with
high accuracy, reaching micromolar concentrations , are currently being
developed and tested (44).
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3.3. Acute kidney injury in intensive care: epidemiology and treatment
methods

3.3.1. Epidemiology

Acute kidney injury (AKI) occurs in a significant proportion of patients
treated in intensive care units (11) . AKI in intensive care, as in other areas of
medicine, is diagnosed using the KDIGO recommendations (46) . The most
frequently diagnosed stage of renal dysfunction is stage I, which accounts for
about 50-60%. More severe, stage Il and III disorders are diagnosed less
frequently. According to the pathophysiological mechanism, renal
dysfunction is divided into prerenal, renal and postrenal. All types occur in
critically ill patients, and earlier publications focused more on prerenal type
disorders — i.e. disorders due to poor renal perfusion. It is now known that
most often the kidneys are damaged directly in the tissue — i.e. renal type
disorders. AKI, as part of the multiple organ dysfunction syndrome, is caused
by an intense systemic response, extensive cytokine infiltration, swelling, and
increased capillary permeability. Injury is further propagated by secondarily
insult due to respiratory, cardiac, or circulatory failure or the drugs and devices
used to treat them (13,16-17). Of course, primary renal causes of kidney
damage are also possible, but they are relatively rare. Postrenal- type lesions
are also relatively rare and relatively easy to diagnose and treat from an
intensive care perspective.

3.3.2. Treatment methods
3.3.2.1. Treatment strategy for acute kidney injury

There is no specific treatment for kidney damage. Kidney function improves
with treatment of the primary disease that directly caused kidney damage or
multiple organ failure. According to the KDIGO guidelines, depending on the
stage of kidney damage, measures are applied that should stop the progression
of kidney damage and create the best conditions for functioning and recovery
of kidney function (46) .

Depending on the severity of kidney damage, it is recommended to start
renal replacement therapy when the kidney damage reaches stage two or three.
Such cases are found in about 25% of cases (13) . In modern intensive care,
an active cycle of publications and studies is observed, trying to determine
when to start renal replacement therapy. The latest data show that it is best to
start it in stage three of damage or in the presence of immediate life-
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threatening  complications:  hyperkalemia, acidosis, hypervolemia
(18,19,50,51)

3.3.2.1. Types of renal replacement therapy

Renal replacement therapy is performed by connecting the patient's
bloodstream to a renal replacement therapy machine, thereby ensuring
external particle clearance and fluid removal. The fundamental chemical
principles in renal replacement therapy are diffusion and convection.
Diffusion - the movement (flow) of a solute depends on the diffusion of the
solute across a membrane, the surface area of the membrane, the distance and
the concentration gradient. Convection - the rate of ultrafiltration depends on
hydrostatic pressure, osmotic pressure and membrane resistance.

There are no uniform guidelines on how to apply renal replacement
therapy in intensive care patients, therefore different methodologies are
described, taking into account the need for anticoagulation , dialysis or
filtration, replacement solution administration schemes, the specifics of filter
membranes, and individual patient needs (20,21) . Different ways to ensure
the effectiveness of RRT are also mentioned, based on the clearance of small
particles, derived parameters from the doses and ratios of dialysis solutions,
and changes in homeostasis. The only recommended value for applying renal
replacement therapy is the effluent dose in milliliters per kilogram per hour,
recommended 25-30 ml/kg/ hour (46.52) .

3.4. The most complex intensive care patients: the role of renal replacement
therapy

Despite the high incidence of ICU damage, ranging from 40-60%, only about
25 percent of cases are treated with renal replacement therapy. CRRT in ICU
is relatively rare, affecting only about 5% of all ICU patients. Most often,
CRRT is started on the 2-3rd day of ICU treatment, as part of the initial
stabilization phase. If the patient's case does not end with a fatal outcome in
the first days, these patients are treated for a long time and account for a
significant number of all ICU bed days. Also, long-term CRRT is associated
with excessive removal of micromolecules (amino acids, intracellular
electrolytes, vitamins, nutrients), changes in osmotic pressure, dialysis-
induced trauma, hemodynamic instability. After long-term treatment with
CRRT, about one third of patients require further treatment with renal
replacement therapy in an inpatient or outpatient setting. The mortality rate of
patients undergoing CRRT is high, comparable to that of patients undergoing
mechanical ventilation for ARDS or cardiogenic shock, and is approximately
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50% (20) . All these assumptions present CRRT as one of the essential and
high mortality risk therapies in filed of critical care medicine.

3.5. Clinical outcomes of intensive care patients
3.5.1. Intensive care unit acquired weakness

As previously mentioned, critically ill patients may lose large amounts of
tissue protein during the first few days of illness and experience clinically
significant negative nitrogen balance. It has been reported that patients may
lose 2% of their initial muscle mass per day, which would amount to about
15% in the first week, or an average of about 10 kilograms of muscle. This
leads to critical illness wasting syndrome (CIWS), which is diagnosed in 50%
of cases in the intensive care and to intensive care unit acquired weakness
(7,58) . Such muscle wasting impairs patients' mobility, rehabilitation
potential, independent performance of autonomic functions, prolongs the
weaning from mechniacal lung ventilation, and impairs wound healing and
recovery.

3.5.2. Effect of renal replacement therapy

Renal replacement therapy removes all particles with a diameter smaller than
the filter diameter and a concentration gradient. In this way, not only residual
metabolic products and water can be removed, but also micromolecules
valuable to the body, including amino acids. The molar mass of amino acids
is measured from 75 daltons for glycine to 204 daltons for tryptophan, with an
average of 110 daltons. These are small molecules, from 0.1 to 0.4 nanometers
in size. A typical filter used during continuous renal replacement therapy has
a filter pore size of up to 30-50 kilodaltons (1 kilodalton corresponds to
approximately 1.3 nanometers) (61,62) . It has been studied that an average of
14-22 grams of various amino acids are lost during one day of renal
replacement therapy (22-24) .

3.6. Personalized medicine options in critical care

As medical diagnostic capabilities improve, more and more variables are
emerging that can be identified. In each field of medicine the main syndromes
are classified in greater detail at the radiological, laboratory, biochemical or
even genetic level. For each classic intensive care syndrome, phenotypes are
identified, different treatment strategies are proposed, and different clinical
outcomes are described.
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When it comes to renal replacement therapy, one of the big questions is
the dosage of renal replacement therapy. The recommended starting dose of
renal replacement therapy is: 25 ml/kg/h, calculated using the formula for the
volume of effluent, indexed by the patient's weight and time:

Dose
Replacement fluid (mTl) (before, after) + Dialysate (mTl) + Ultrafiltration (mTl)
a weight (kg)

However, this formula focuses on the settings of the device, with very
little consideration given to the individual needs of the patient. The only
indicator that assesses the patient is body weight. However, it does not take
into account body composition, the amount of urea and other residual products
formed, i.e. amino acids. With such dosage recommendation, it is likely that
in some patients the urea concentration will fall much faster than in others
during the first few hours, or vice versa. The same can be said about the loss
of amino acids, which can be both very high and very low. If technology were
to emerge that allows urea and amino acids to be measured in real time at the
patient's bedside, this would lead not only to individualized and more accurate
measurement of concentrations, but also to optimal dosing of renal
replacement therapy by tracking urea and amino acids. Further steps would
allow the processes to be automated and combined into closed-loop control
systems.

4. SCIENTIFIC RESEARCH.
4.1. Research design and scope

Prospective observational study was conducted. The study was carried out in
four stages:

- The first stage of the study is the selection and inclusion of patients in
the study.

- The second phase of the study was conducted on the first day in the
intensive care unit.

- The third stage of the study took 2-7 days in the intensive care unit.

- The fourth phase of the study after completion of intensive care unit
treatment

To answer the fifth task of the research work, cooperation was carried
out with the Vilnius University Life Sciences Centre. The last stage of the
research was carried out in laboratory and clinical conditions - the collected
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biological media samples (blood serum before and after the renal replacement
therapy machine, dialysate wastewater) were used to create and test a new
technology for determining amino acid concentrations.

4.2. Subjects.

The study sample was formed using inclusion criteria. The inclusion criteria
were designed to select the most severe critically ill patients, likely to have
metabolic and amino acid homeostasis disorders. Patients of all profiles were
included on the first day when renal replacement therapy was started. Also, to
assess the metabolism of patients using the indirect calorimetry method, an
additional inclusion criterion was applied - mechanical lung ventilation. To
select patients in the acute phase, the inclusion criteria were supplemented
with SEPSIS and SEPSIS-III criteria. Exclusion criteria were patient age less
than 18 years and expected duration of treatment <48 hours, i.e. dying and
palliative care patients.

The number of subjects was determined based on the data from the
studied literature. Selecting the study sample was difficult, as there are no
large-sample studies describing the metabolism and amino acid homeostasis
of patients. According to the reported variability of serum amino acid
concentrations in patients treated in the ICU (median - 1.794 mmol/L ICP -
[1.667-1.932]), it is likely that when the sample size reaches 31, a similar
dispersion can be expected and differences of 0.1 mmol /L can be recorded
43):

(218 + 21_ap2)

N (1o — p1)?
(0.22(0.84 + 1.96)2
- (1.8—1.7)2
N=31

[ o = population mean; pu = study population mean; N = sample size of study
population; ¢ = study population variance; o = probability of type I error (usually
0.05); B = probability of type II error (usually 0.2); z = critical Z value for a given o

or

The clinical outcome rates (mortality) described in patients meeting the
inclusion criteria were also considered. The mortality rate in the study
population is expected to be 50% + 20%. To record representative changes, at
least 47 patients should be studied:
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P ,=population proportion (incidence); P ; = study group proportion (incidence); N =
study group sample size; o = probability of type I error (usually 0.05); B = probability
of type II error (usually 0.2); z = critical Z value for a given o or B

Considering the possible withdrawal of patients from the study at later
stages or probable measurement errors, it was decided to study 60 patients.

4.3. Bioethics authorization and partnership

The study was conducted in 2021. Permission was obtained from the Vilnius
Regional Bioethics Committee to conduct a prospective biomedical study on
this topic (2021 02 23d. No0.2021/2-1306-784, Amendment 2023 04 27).
Copies of the permits are attached in the appendix section.

Also, in 2020-2023, cooperation was carried out with the VU GMC in
implementing the Science Council of Lithuania project " Biosensor platform
for fast, cheap and accurate determination of amino acid concentrations for
patients undergoing renal replacement therapy" (No. 01.2.2-LMT-K-718-03-
0005).

4.4. Research methods

The initial examination of the patients took place at the time of inclusion in
the study, which is the second stage of the study. Further, the data were
collected repeatedly every 24 hours if the renal replacement therapy was
continued - this is the third stage of the study. After the completion of renal
replacement therapy or after reaching 7 days, the examination of the patients
every 24 hours was discontinued, and the fourth stage of the study was started.
In the fourth stage, the patients were visited in the department for 30 days, and
the functional clinical outcome was assessed. A detailed list of the collected
data is provided in the appendices (stages I, I1I of the study).
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4.4.1. Description of the study population
4.4.1.1. Common variables and condition severity identifiers

To describe the patient population, data were collected from patient case
histories, assessing anamnesis, clinical, radiological and other examination
methods.

4.4.1.2. Parameters of renal replacement therapy

When assessing the use of renal replacement therapy, the following
parameters were recorded: type of renal replacement therapy (central veno -
venous hemofiltration — CVVH, central veno -venous hemodialysis —
CVVHD, central veno -venous hemodiafiltration — CVVHDF); blood flow,
dialysate and replacement solution rates and volumes, ultrafiltration rate, renal
replacement therapy dose, anticoagulation regimen-related parameters (citrate
administered, total and ionized calcium concentration). Residual diuresis was
also considered.

4.4.2. Metabolism assessment

Metabolic assessment was performed synchronously using indirect
calorimetry, bioelectrical impedance, and clinical and laboratory methods.
Also, detailed information was collected during the metabolic assessment
about the amount and type of clinical nutrition received by the patient during
the last day (energy content, protein content, stratifying these values into
parenteral and enteral nutrition).

4.4.2.1. Metabolism assessment by indirect calorimetry

Indirect calorimetry was performed using a CARESCAPE E-sCOVX
(General Electric Company, United States of America) device using the D-
lite(+) measurement module. The study was performed in accordance with
ESPEN and manufacturer recommendations. Under these conditions, the
following values were recorded: RES per day (kcal/day), respiratory quotient.

4.4.2.2. Metabolism assessment by bioelectrical impedance

Before performing bioelectrical impedance analysis, the patient's weight and
height were assessed. The analysis was performed using a portable analyzer
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InBody S10 ® (Biospace, Seoul, South Korea). All recommendations
provided by ESPEN and the manufacturer were followed during the analysis.

During the study, passive and active impedance and phase angle
estimates of 5 compartments at 50 kHz were recorded. Fat-free body mass
estimates, automatically provided by the device and indexed by the patient's
height (FFMI). When calculating the phase angle, it was taken into account
whether the recorded resistances in all compartments fell within the reference
values of the regression equations; if not, the corresponding compartment was
removed and the average phase angle value was calculated from the estimates
of the remaining compartments.

4.4.3. Assessment of amino acid homeostasis

Blood samples were taken to assess amino acid concentrations. Blood samples
were taken from three locations in the renal replacement therapy circuit: the
collection line (A), the return line (B) and the effluent line (N). The volume
of one sample was 3.5 millilitres. Further during the study, the samples were
centrifuged, and the serum was separated. The effluent samples were not
centrifuged. The serum was frozen at -40 degrees until further analysis at the
Vilnius University Life Sciences Centre. It was chosen to analyze the total
concentration of all L-amino acids using the calorimetric method.

4.4.3.1. Systemic amino acid concentration

During the study, it was decided to evaluate the total concentration of all L-
amino acids. Sample A — that is, the sample taken from the renal replacement
therapy circuit collection line — was chosen to evaluate the systemic amino
acid concentration.

4.4.3.2. Amino acid removal during renal replacement therapy

To assess amino acid excretion during renal replacement therapy, systemic
(A), circulating (V) and effluent (N) amino acid concentrations were used.
Two measurements were produced:

- Mass of amino acids lost per day (A A loss). First, the volume of effluent
per 24 hours was estimated. Then, the amino acid concentration
measured in the wastewater line (N) was used. Knowing the standard
molar mass of amino acids (110 daltons), the mass of amino acids lost
in grams per kilogram per day was calculated:
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AA loss = AA (—

L ) X Volume (L)effluent
effluent

g
X Molar mass (110 ﬁ)ammo acids

- Instantaneous filtration fraction (AA filtration fraction). It was
calculated using the systemic (A) and return blood (V) concentrations.
Filtration fraction was calculated according to the formula:

l l
AT -vED)

4 (mrilol)

Filtration fraction (%) =

4.4.4. Links between metabolism and amino acid homeostasis

Further analysis assessed which metabolic parameters determine systemic
amino acid concentrations and AA loss. Relationships with patient clinical
parameters, laboratory parameters, comorbidities, and severity indicators
were also assessed by performing appropriate regression analyses. The first
day of the study, during which all subjects were examined, was selected for
analysis.

4.4.4.1. Relationships between metabolic rate and amino acid homeostasis

To assess the relationship between metabolic rate and amino acid homeostasis,
correlations between RES obtained by indirect calorimetry, RES indexed by
body weight, and systemic amino acid concentrations and losses were
assessed. The first day of the study, during which all subjects were examined,
was selected for analysis.

4.4.4.2. Relationships between body composition and amino acid
homeostasis

To assess the relationship between body composition and amino acid
homeostasis, correlations between BIA-derived FFMI and systemic amino
acid concentrations, filtration fraction, and losses were assessed. The first
study day, during which all subjects were examined, was selected for analysis.
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4.4.5. Changes in metabolism and amino acid homeostasis in the first week

In order to assess the changes in metabolism and amino acid homeostasis
during the first week of renal replacement therapy, the first, third and seventh
day values were compared. The compared values were: RES obtained by
indirect calorimetry, FFMI obtained by BIA and systemic concentration of
amino acids and daily losses. The values of the introduced clinical diet were
also considered: energy content and protein content.

4.4.6. Evaluation of clinical outcomes
4.4.6.1. 30-day mortality assessment

The primary clinical outcome was chosen to assess 30-day mortality during or
after treatment in the intensive care unit due to any cause.

4.4.6.2. Identification of factors determining 30-day mortality

A separate analysis was performed to determine the risk factors for 30-day
mortality. The analysis included conventional risk factors (comorbidities,
severity identifiers, laboratory and radiological test results, clinical indicators)
and metabolic measures (RES, FFMI, systemic amino acid concentration, loss
and filtration fraction). Data from the first day of the study, during which all
subjects were examined, were selected for analysis.

4.4.6.3. Description of functional clinical outcomes

Patients who survived the intensive care treatment phase entered phase IV of
the study. Subjects were visited in the ward, data were collected on their
muscle strength, endurance, complications experienced, and physical capacity
was assessed using the FISS scale. During further analysis, these estimates
were linked to metabolic estimates (RES, FFMI, systemic amino acid
concentration, loss, and filtration fraction). Data from the first day of the
study, during which all subjects were examined, were selected for analysis.

4.4.7. Statistical analysis.

Descriptive statistical methods were used to assess the baseline characteristics
of the subjects: frequencies were used to describe proportional variables,
means and standard deviations (SD) were used to describe variables of normal
distribution, medians and interquartile range (IQR) were used to describe
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variables of abnormal distribution. The normality of the distributions was
checked using the Kolmogorov-Smirnov test.

To determine the relationships between estimates for normally
distributed variables, the Pearson correlation test was used. To assess the
differences between two categories, two tests were used: the T test for
normally distributed variables, and the Mann — Whitney U test for non-
normally distributed variables. To compare the correlation between
categorical binary variables, the Chi -square test was used.

In the regression analyses, continuous variables were checked for
normality of distribution. All regression analyses were first performed
individually for each variable (binary regression analyses if the dependent
variable is binary, and linear regression analyses if the dependent variable is
continuous), and only statistically significant variables were included in the
subsequent multivariate analysis model. Multivariate regression analysis was
performed stepwise, with the most significant variable included in the model
at each step. Multivariate linear or multivariate binary regression analysis was
also performed, depending on the nature of the dependent variable.

Detailed statistical methods are described for each methodology or
results section, naming the tests and procedures used. All statistical analysis
was performed using the IBM SPSS Statistics program, v.25.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Results were considered statistically
significant when p value < 0.05.

4.5. Results
4.5.1. Description of the patient population

The study enrolled 60 patients. The study progress is shown in the flow chart
(see Figure 10).
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Patients who met the
inclusion criteria (n=70)

Exclude:
- disagreed (n=10)
- age < 18 (n=0)
- probable death within 48 hours (n=0)

First and second stage (n=60)

Did not survive to 30 days (n=20)
Discontinued CRRT (n=10)

Third stage (n=30)

10 patients refused to participate in
the survey

Fourth stage (n=20)

Figure 10. Research flow chart.

70 patients met the inclusion criteria, 60 were included. 60 patients participated in the
first and second stages, 30 patients in the third, and 21 patients in the fourth.

118



4.5.1.1. Common variables and condition severity identifiers

Most of the included patients met the criteria for critically ill patients, and the
overall descriptive statistics at the time of inclusion are presented in Table 13.

Table 13. Description of the study sample

Demographic indicators

Age 66 +12.91

Man 26 (43.3%)
Gender Woman 34 (56.7%)
Comorbidities

Primary arterial hypertension

47 (78.3%)

Heart failure

33 (55.0%)

Chronic obstructive pulmonary disease

1 (1.7%)

Diabetes mellitus

15 (25.0%)

Chronic kidney disease

19 (31.7%)

Clinical parameters

Mean arterial pressure (mmHG ) 75.1 £12.0
Oxygen saturation (%) 96.5+2.9
Temperature (degrees) 36.2+1.4
Heart rate 85.5+19.9

Vasopressor treatment is used

58 (96.7%)

Average noradrenaline dose (ug/kg/min)

0.23 [0.1-0.39]

Condition severity criteria

SOFA 12.25+3.61
APACHE II 22.98 +7.87
SAPS 11 51.59 + 15.51
Laboratory test estimates

Arterial pH (units) 7.32+£0.12
Hemoglobin (g/L) 105.8 £20.7
Lactate (mmol /L) 2.1[1.5-2.88]
Sodium (mmol /L) 137.545.2
Potassium (mmol /L) 4.36 £0.74

C-reactive protein (mg/L)

154.1 [108.5-248.4]

Procalcitonin (ng / mL)

4.63 [1.95-16.71]

Leukocytes (10"9/L) 13.17[9.3-17.21]
Creatinine (mcg /ml) 207 [162.5-311.5]
Urea (mmol /L) 17.55[11.5-26.70]
Bilirubin (umol /L) 28.8 [16.9-68.9]
Parameters of artificial lung ventilation

PEEP value (cm H20) 9.33 £3.45

FiO2 value (%) 55.2 £17.56
Pa0O2/FiO2 ratio 195.6 [134.9-265.8]
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Disease profile and course

Therapeutic profile*: 32 (53.3)
Cardiological 5(15.6)
Pulmonological 11 (34.4)
Gastroenterological 8 (25.0)
Neurological 3(5.0)
Nephrological 1(3.3)
Hematological 2(3.3)
Traumatic 2 (3.3)
Surgical profile*: 28 (46.7)
Traumatic 4(6.7)
Abdominal surgery 70117
Cardiac surgery 14 (23.3)
Angiosurgery 3(5.0)
Days in hospital before admission to ICU 6 [2-11]

Table 13. Abbreviations: SOFA — Sequential Organ Failure Assessment, APACHE —
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SAPS - Simplified Acute
Physiology Score, CVVHD — continuous venovenous hemodialysis, CVVH —
continuous venovenous hemofiltration, CVVHDF - continuous venovenous
hemodiafiltration, ICU — intensive care unit

4.5.1.2. Parameters of renal replacement therapy

Patients spent an average of up to 6 days in the hospital before being admitted
to the ICU. After being admitted to the ICU, an average of 2 days passed
before the start of renal replacement therapy. Creatinine and urea
concentrations at the start of ICU are not high, the most common reason for
starting ICU is fluid overload. This is an expected result when evaluating
modern practice in initiating ICU. Initial parameters of continuous ICU are
presented in Table 14. Initial dose — 29.92 ml/kg/h — an expected result that
meets the recommendations. CVVHD was most often chosen, CVVHDF less
often, and CVVH least often. Significant differences were observed in the
initial ICU dose related to the type of ICU: CVVHD (27.90 £6.38 ml/kg/h),
CVVHDF (34.55 +£10.87 ml/kg/h), CVVH (26.26 £8.04 ml/kg/h), p- value
0.012. These differences were due to the established tradition at the study
centre, where CVVHDF was chosen to administer a higher dose of PIT. This
discrepancy was considered in subsequent analyses.
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Table 14. Renal replacement therapy parameters

Initial dose (ml/kg/h) 29.92 +8.82

PIT begins upon entry into the ITS 2.0 [1.0-5.75]
CVVHD 33 (55%)

Type CVVH 7 (11.7%)
CVVHDF 20 (33.3%)

Table 14. Abbreviations: CVVHD — continuous venovenous hemodialysis, CVVH —
continuous venovenous hemofiltration, CVVHDF - continuous venovenous
hemodiafiltration, RRT — renal replacement therapy, ICU — intensive care unit

4.5.2. Metabolism assessment.
4.5.2.1. Metabolism assessment by indirect calorimetry

Indirect calorimetry was successfully performed in 59 out of 60 patients, one
study could not be performed due to too high FiO2 during the study. The
average energy expenditure was 1560 + 517 kcal/day, indexed by body weight
— 18.13 £ 5.32 kcal/kg/day. Basal energy expenditure was calculated
according to the Harris — Benedict equation — 1629 + 311 kcal/day, the ratio
between the RES measured during calorimetry and calculated according to the
Harris — Benedict equation — 0.97 + 0.26, indicating a slightly slower
metabolism. It was also estimated that both measruments are related to each
other by linear dependence (R = 0.584, Beta = 0.963, C195%: 0.608-1.318, p
<0.001). The measured respiratory coefficient is 0.76 £0.15, somewhat lower
and could indicate a metabolism that occurs mainly using proteins and fats.

4.5.2.2. Metabolism assessment by bioelectrical impedance

Bioelectrical impedance analysis was successfully performed in 59 out of 60
patients, one could not be analyzed due to a previous amputation of one leg.
Body composition analysis determined an average fat-free body mass index
of 22.67 kg/m2 (see Table 15). This index significantly exceeds the ESPEN
cut-off point for diagnosing malnutrition (15 kg/m2 for women and 17 kg/m2
for men). Since the FFMI norm is different for men and women, it was chosen
to standardize the FFMI estimates separately by gender and divide them into
four percentile groups, thus categorizing the variable and preparing it for
analysis. The amount of water in the patient's compartments was also assessed,
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and the oedema index, which evaluates the ratio between extracellular and
total water, was calculated; it was 0.42, exceeding the norm of 0.38-0.40 and
indicating tissue edema. This is a likely result, given that these patients were
mostly treated with PIT due to fluid overload. The last parameter analyzed
during BIA was the phase angle. Its average value was 3.83 £1.11 degrees.
This is an extremely low value, indicating either poor cell membrane condition
or general tissue swelling.

Table 15. Bioelectrical impedance results

Height (cm) 170.87 £17.75
Weight (kg) 88.70 £22.38
NR-BMI (kg/m2) 22.67 +3.74
Extracellular water 21.34 £4.62
Intracellular water 29.61 +£5.89
Common water 50.26 £11.33
Phase angle 3.83 £1.11

Table 15. Abbreviations: FFMI — fat free mass index
4.5.3. Assessment of amino acid homeostasis

Amino acid concentrations were successfully assessed in 58 patients (1
patient's systemic concentration and 1 patient's return concentration samples
were outside the calibration curve of the measuring instrument).

4.5.3.1. Systemic amino acid concentration

The systemic amino acid concentration was determined to be 2.14 +1.01 mmol
/L. After performing a more detailed descriptive analysis of the variable, it
was determined that the variable can be assessed as having both uniform and
non-uniform distribution: median - 1.84 [1.38-2.98], there is a slight shift to
the left (asymmetry coefficient - 0.609), Kolmogorov-Smirnov test p-value -
0.04, the histogram of the variable is depicted in Figure 12. In the presence of
only slight asymmetry in the distribution of the variable, it was decided to
further analyze the variable as uniformly distributed.

4.5.3.2. Amino acid removal during renal replacement therapy

Amino acid concentrations were measured in the effluent (N) and return blood
(V) lines, with concentrations of 2.15 + 1.37 mmol /L and 1.70 + 0.91 mmol
/L, respectively. The slightly higher concentration recorded in the effluent
than in the systemic effluent can be explained by the difference in
concentration due to the volume disproportion between the flowing blood and
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the formed effluent, approximately 6000 ml of blood per hour and 2200 ml of
effluent per hour, respectively. A strong correlation was observed between the
systemic amino acid concentration (A) and the amino acid concentration in
the effluent (N) (R=0.772, Beta=1.073 CI95%: 0.837-1.310 p<0.001). When
evaluating the instantaneous filtration fraction, it was determined to be 21.81
+ 16.87%.

When assessing the amount of amino acids lost, it was determined that
the average loss was 14.50 & 9.63 grams per day. In order to determine what
determines this loss most, whether systemic concentration or PIT device
settings, the influence of these factors was assessed using linear regression
analysis. The type of renal replacement therapy was not assessed due to the
previously described correlation between PIT type and dose size, and only
dialysis dose and filtration fraction were assessed. The results of the analysis
show that there is no correlation between PIT dose (B=0.134, Beta=0.145
CI95%:(-)0.141-0.431, p=0.314) and filtration fraction (R=0.013, Beta=-0.73
CI95%: (-)16.02-14.56, p=0.924), the largest amount of amino acid loss is
determined by systemic concentration (R=0.686, Beta=6.69 CI95%: 4.79-
8.59, p<0.001). This is a plausible, but rather controversial result, which is
described in more detail in the discussion of the results section.

4.5.4. Links between metabolism and amino acid homeostasis

4.5.4.1. Relationships between RES and serum amino acid concentrations
and excretion

The indexed RES value, 18.13 £5.32 kcal/kg/day, and two variables indicating
amino acid homeostasis were used during the assessment: systemic
concentration 2.14 +£1.01 mmol/L and daily loss 14.50 +9.63 g/day. Linear
regression analysis did not reveal any associations between RES and AR loss
(R=0.105, Beta=0.187 CI95%: (-)0.29-(-)0.67, p=0.438), nor between RES
and systemic AR concentration (R=0.146, Beta=0.027 CI95%: (-)0.02-0.07,
p=0.273). Similarly, no associations were found using the categorized variable
of systemic amino acid concentration by percentile values (p=0.153).

5.4.2. Relationships between BIA readings and serum amino acid
concentrations and excretion

The FFMI value, 18.13 +5.32 kcal/kg/day, and two variables indicating amino
acid homeostasis were used during the assessment: systemic concentration
2.14 £1.01 mmol/L and daily loss 14.50 +£9.63 g/day. Linear regression
analysis revealed a correlation between FFMI and both indicators indicating
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amino acid homeostasis: AR loss (R=0.42, Beta=1.08 CI95%: 0.43-1.73,
p=0.02) and systemic AR concentration (R=0.313, Beta=0.08 CI95%: 0.1-
0.15, p=0.02)

In order to assess whether the relationship between FFMI and the
amount of amino acids excreted is independent of other factors, a multivariate
regression analysis was additionally performed. During the analysis, standard
variables that may determine a lower amount of muscle and amino acids were
included in the analysis: concomitant diseases, laboratory test results, results
of metabolic determinants, systemic concentration of amino acids, type and
dose of renal replacement therapy. Table 17 shows only the regression
coefficients of statistically significantly related indicators. In the univariate
analysis, the amount of amino acids lost was significantly increased by the
FFMI value, type of dialysis (CVVHDF) and increasing systemic amino acid
concentration, and decreased by increasing pH value. In the multivariate
analysis, the independent variables were: systemic amino acid concentration,
type of CVVHDF dialysis and FFMI value. As the estimates of all three
variables increase, the amount of amino acids lost also increases (see Table
17).

Table 17. Regression analysis of factors determining the amount of amino
acids lost

Univariate analysis
B Exp(B) | 95% CI P-value
FFMI (kg/m2) 1.08 0.42 0.43-1.73 0.002
Dialysis dose (ml/kg/hr) 0.314
Dialysis type (CVVHD) (-)5.69 | (-)0.30 | (-)10.60- (-)0.79 | 0.024
Dialysis type (CVVHF) (-)0.97 | (-)0.12 | (-)3.08 -1.15 0.363
Dialysis type (CVVHDF) 7.89 0.40 3.00-12.77 0.002
aPH (units) (-)24.48 | (-)0.30 | (-)45.48-(-)3.47 | 0.023
Multivariate analysis
B Exp(B) | 95% CI for B P-value
Systemic AA conc. (mmol/L) | 5.72 0.58 3.97-7.48 <0.001
Dialysis type (CVVHDF) 7.78 0.39 4.36-11.20 <0.001
FFMI (kg/m2) 0.47 0.18 0.01-0.93 0.014
aPH ns
Dialysis type (CVVHD) ns
Dialysis dose (ml/kg/hr) no
Table 17. Abbreviations: NR-BMI — fat-free body mass, CVVHD — continuous
venovenous hemodialysis, CVVH - continuous venovenous hemofiltration,

CVVHDF - continuous venovenous hemodiafiltration.
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4.5.5. Changes in metabolism and amino acid homeostasis in the first week

During the study, the number of patients decreased from 60 patients enrolled
on day 1 to 48 on day 3 and 35 on day 7. Therefore, to assess changes in
metabolism and amino acid homeostasis during the first week, it was chosen
to compare the first and third days of treatment. The comparison was made by
separately comparing changes in systemic amino acid concentrations, indirect
calorimetry data, bioelectrical impedance data, clinical nutritional
assessments, severity identifiers and laboratory tests. After these comparisons
of the first and third days of treatment, regression analysis was performed
separately to describe the factors determining the systemic amino acid
concentrations on days 1 and 3. The indicators for days 4-7 are also described,
but comparative tests were not performed due to an insufficient sample of
subjects.

4.5.5.1. Differences in amino acid homeostasis, metabolism and other
parameters between the first and third day

After evaluating the data of 48 patients, it was found that the concentration of
amino acids increased from the first to the third day by 2.14 + 1.84 mmol/L to
2.95 +2.51 mmol/L (Difference: -0.54 CI95% (-)1.03 - (-)0.062 p=0.028). An
increase in the loss of amino acids was also observed, from 16.95 £9.76 g/day
to 15.61 £21.09 g/day (Difference: -8.55 CI95%: (-)15.05 - (-) 2.05, p=0.012).
The graphs shown in Figure 16 show the differences in the systemic amino
acid concentration (Y) and loss (Y) on the first and third days of the study.

Differences in indirect calorimetry estimates between the first and third
days. There were no differences in energy expenditure (18.61 £5.85 vs. 19.94
+6.27 p=0.333) and respiratory quotient estimates between the first and third
days (0.78 £0.17 vs. 0.80 £0.15 p=0.087).

Differences in bioelectrical impedance estimates between the first and
third day. Comparing the bioelectrical impedance estimates of the first and
third day, an increase in total water content was found (50.57 +11.74 vs. 52.75
+10.52 p=0.017).

Differences in renal replacement therapy indicators between the first
and third days. No changes were observed in renal replacement therapy
settings and indicators when comparing the first and third days, the dose
remained stable (31.51 £9.36 vs. 31.44 £9.12, p=0.940), and the types of RRT
did not change.

Differences in clinical nutrition indicators between the first and third
days. When comparing the first and third days, significant differences were
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observed in the application of clinical nutrition. Increased protein intake (0.38
+0.42 vs. 0.72 £0.62, p=0.001 g/kg/day) and calorie intake (11.08 £7.67 vs.
11.09 £7.68, p=0.036 kcal/kg/day) were observed. When assessing calorie
intake, a statistically significant change is clinically insignificant due to the
small difference in means.

4.5.5.2. Regression analysis of factors determining systemic concentrations
of amino acids on the first and third days

All factors that could determine amino acid concentrations on the first day
were included in the regression analysis. The following factors were
significant in the univariate analysis: chronic kidney disease, SOFA score,
leukocytosis; estimates obtained from BIA - intracellular, extracellular, total
water content and FFMI; there were no related indicators from estimates
obtained from indirect calorimetry; from CRRT estimates - the amount of
amino acid losses; from clinical nutrition estimates - there were no indicators
(see Table 18). These indicators were included in further multivariate analysis.
Due to the high intercorrelation of the estimates obtained from BIA, it was
chosen to include only one indicator - the best correlation coefficient with the
systemic concentration of amino acids - total water content (R =0.39,R "2 =
0.149, p = 0.04). Thus, the regression model obtained during the multivariate
analysis is balanced and accurate (R=0.744 R*2= 0.526 p 0.009). The
following indicators with an independent effect were identified during it:

e leukocytosis, with a one-unit (1*1079/L) increase in leukocytosis
increasing the amino acid concentration by more than 0.05 mmol/L,

e amount of AA lost through CRRT, reducing the loss by one unit
(0.1g/kg/day) increases the amino acid concentration by 0.46mmol/L

o the total amount of water that increases the amino acid concentration
by more than 0.02 mmol/L per 1 liter.
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Table 18. Regression analysis of factors determining systemic amino acid concentrations on the first day

Factors | B | Exp(B) | 95% CI | P-value | B | Exp(B) | 95% CI | P-value
Univariate analysis Multivariate analysis

Laboratory data

Leukocyte concentration, (1*10"9/L) [0.053 ]0383 [0.019-0.087 [0.003 [0.048 |0365 [0.022-0.073 | <0.001
Bioelectrical impedance analysis

Total body water (L) 0.034 038 [0.012-0.057 [0.004 [0.023 [0271 [0.006-0.041 | <0.001
FFMI (kg/m2) 0.084 [0313 |[0.014-0.155 | 0.02 no

Renal replacement therapy indicators

Amino acid loss during CRRT (g/kg/day) | 5,856 | 0.615 [3,848-7,863 | <0.001 | 4,655 |0.965 |[2,716-6,593 | <0.001

Table 18. Abbreviations: FFMI- fat-free body mass index, CRRT — renal replacement therapy, SOFA — Sequential Organ Failure Assessment
scale, ni — not included, ns — not statistically significant. * - reference category CVVH.
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The regression analysis on the third day included the same factors as
the regression analysis on the first day. The following factors were significant
in the univariate analysis: glucose concentration, amino acid losses during
CRRT, clinical nutrition estimates (enteral and parenteral protein intake, total
protein intake, parenteral calories) (see Table 19). These indicators were
included in the subsequent multivariate analysis. The regression model
obtained during the multivariate analysis was balanced and accurate
(R=0.872, R"2=0.736, p<0.001). The following indicators with an
independent effect were identified:

e the amount of AR lost during PIT, reducing the loss by one unit
(0.1g/kg/day) increases the amino acid concentration by 0.48mmol/L

e the amount of parenteral protein that increases by one unit (0.1
g/kg/day) increases amino acid concentrations by more than 0.55
mmol/L
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Table 19. Regression analysis of factors determining systemic amino acid concentrations on the third day

Factors | B | Exp(B) | 95% CI | P-value | B | Exp(B) | 95% CI P-value
Univariate analysis Multivariate analysis

Laboratory tests

Glucose concentration (mmol /L) -0.487 | 0.393 -0.911 -0.062 | 0.026 ns

Renal replacement therapy indicators

Amino acid loss during CRRT (g/kg/day) | 6,180 | 0.709 | 3.889-8.471 [ <0.001 | 4.801 [0.549 | 2.749-6.853 | <0.001
Clinical nutrition

Enteric proteins (g/kg/day) 2,098 0.427 0.473-3.723 0.013 ns

Parenteral protein (g/kg/day) 4,914 0.590 2.451-7.377 <0.001 5.456 | 0.563 | 0.182-7.730 | <0.001
Total protein (g/kg/day) 1,791 0.532 0.746-2.835 0.001 ns

Parenteral calories (kilocalories/kg/day) | 0.162 0.478 0.053-0.271 0.005 ns

Table 19. Abbreviations: ni — not included, ns — not statistically significant. * - not included in the analysis, because all estimates fell into one

group, ** - reference category CVVH.
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4.5.5.3. Descriptive statistics for 4-7 day data

On days four to seven, the patients' amino acid homeostasis was consistent
with the expected changes observed in the first week.

When assessing systemic amino acid concentrations, an increase is
observed throughout the week. However, due to the small number of subjects,
greater dispersion occurs in the last days and the trend becomes uneven.

When assessing the loss of essential amino acids, not only is its decrease
observed in the first week, but also a large scatter of data from day 4. The
value of protein intake obtained during the regression analysis on the third day
was also additionally assessed, and it is observed that more and more protein
is being ingested during the week.

4.5.6. Evaluation of clinical outcomes
4.5.6.1. 30-day mortality assessment

The 30-day mortality rate of patients was 50% (n=30). This mortality rate is
expected when compared with the APACHE II predicted mortality rate (46%,
standardized value 1.09), the SOFA predicted mortality rate (50%,
standardized value 1.0) and the SAPS II predicted mortality rate (50%,
standardized value 1.0).

4.5.6.2. Identification of factors determining 30-day mortality
Influence of metabolism and amino acid homeostasis

To assess whether there are differences in the indicators confirming the
metabolism and amino acid homeostasis of surviving and deceased patients,
the first day data were selected. Of these, indirect calorimetry data (RES,
respiratory quotient), bioelectrical impedance data (FFMI, intracellular,
intracellular and total water levels, phase angle), the amount of amino acid
losses and systemic AR concentration, glucose concentration (see Table 20).
It was found that the surviving patients had a higher average RES (19.79 +
5.55 vs. 10.04 + 3.97, p = 0.013), a higher average systemic amino acid
concentration (2.40 = 1.06 vs. 1.87 = 0.90, p = 0.040) and a lower average
glucose concentration (7.89 £ 1.90 vs. 10.04 + 3.97, p = 0.010). These factors
are included in the regression analysis.
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Table 20. Comparison of overall, deceased and survivor groups:
metabolic factors

General group | Survivors Non-survivors | P-value
(n=60) (n=30, 50%) | (n=30, 50%)
Mean +SD, Median [IQR], number (%)

Indirect calorimetry
Energy 18.13 £5.32 19.79 £5.55 | 10.04 £3.97 0.013
consumption/
kilograms

Amino acids
Systemic concentration | 2.14 +1.01 2.40 +1.06 1.87 +0.90 0.040
(mmol/L)
Glucose
Average daily 8.94 £3.26 7.89 +£1.90 10.04 £3.97 0.010
glucose (mmol/L)

Table 20. Abbreviations: SD — standard deviation, IQR — interquartile range, n —
number.

The influence of general factors

The study aimed to assess not only the influence of metabolic and amino acid
homeostasis scores on 30-day mortality, but also standard mortality risk
factors were assessed: comorbidities, clinical and laboratory tests, severity
identifiers and other factors. All data were collected on the first day of the
study. The distribution of mean values is presented in Table 21. The following
indicators differed significantly: in surviving patients - higher oxygen
saturation (97.30 = 1.7 vs. 95.8 + 3.5, p = 0.046), higher aPH (7.35 £ 0.11 vs.
7.28 £ 0.11, p = 0.019); higher mortality among non-surgical patients (9/32
(30.0%) vs. 23/28 (76.7%) p = 0.001). These indicators were included in the
regression analysis.

Table 21. Comparison of the overall, deceased and survivor groups:
common factors

General group | Survivors Non-survivors | P-value
(n=60) (n=30, 50%) | (n=30, 50%)
Mean +SD, Median [IQR], number (%)

Clinical indicators

Oxygen saturation (%) | 96.5+2.9 | 97.30+1.7 | 958+3.5 | 0.046
Laboratory indicators
Arterial pH (units) | 7.3240.12 [ 7.35+0.11 [ 7.28+0.11 [ 0.019
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General group | Survivors Non-survivors | P-value
(n=60) (n=30, 50%) | (n=30, 50%)
Mean £SD, Median [IQR], number (%)
Condition severity identifiers

Primary pathology group

Non-surgical profile: | 32 (53.3) 9 (30.0) 23 (76.7) 0.001
Surgical profile: 28 (46.7) 7(23.3) 21 (70.0) 0.001

Table 21. Abbreviations: SN — standard deviation, IQR — interquartile range, n —
number.

Final regression analysis of all factors

A single action of the selected factors was performed. analysis. Significant
variables were included in the multivariate stepwise regression analysis. In the
univariate analysis, oxygen saturation was removed due to statistical
insignificance, other factors significantly increased the risk of mortality (see
Table 22). In the multivariate analysis, the following independent risk factors
for mortality were identified: therapeutic patient profile (OR=10.462, CI195%:
2.591-42.246, p=0.001), higher energy intake (OR=0.852, CI95%: 0.741-
0.979, p=0.024) and higher glucose concentration (OR=1.360, C195%: 1.013-
1.824, p=0.041).

Table 22. Final stage of regression analysis of mortality risk factors
Single-action analysis

| B | Exp(B) [ 95% CI | P-value
Univariate analysis
General factors
Non-surgical profile 2.037 7.667 2.424-24.245 0.001
Arterial pH (units) -5.660 | 0.003 0.300-0.487 0.025
Oxygen saturation (%) -0.234 | 0.792 0.623-1.007 0.057
Metabolic factors
Energy intake -0.138 | 0.871 0.776-0.979 0.020

(kilocalories/day/kg)
Glucose concentration (mmol/L) | 0.254 1.290 1.044-1.594 0.019
Systemic amino acid -0.569 | 0.566 0.324-0.989 0.046
concentration (mmol/L)
Multivariate analysis

B | Exp(B) | 95% CI P-value
General factors
Non-surgical profile 2.348 10.462 | 2.591-42.246 | 0.001
Arterial pH (units) n.s. 0.415
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Metabolic indicators

Energy intake (kilocalories -0.160 | 0.852 0.741-0.979 0.024
/day/kg)

Glucose concentration (mmol/L) | 0.307 1,360 1.013-1.824 0.041
Systemic amino acid n.s. 0.119
concentration (mmol/L)

Table 22. Abbreviations: Abbreviations: ni — not included, ns — not statistically
significant.

4.5.6.3. Description of functional clinical outcomes

The FISS-ICU scale, which describes the functional capacity of patients after
the completion of the ICU treatment phase, the MRC scale, which assesses
muscle strength, the 6-minute walk test, and the assessment of hand strength
with a dynamometer were used to assess long-term clinical outcomes. The
scale was assessed within 30 days from the day of discharge from the ICU.
The number of surviving patients was 30, and the study was successfully
performed in 20 patients. Due to the small sample size, only descriptive
statistics were used. The results are presented in Table 23.

Table 23. Long-term clinical outcomes of patients

Median [CPI] Estimated range
Fragility score (score) 7 [5-7] 1-9 points
Muscle strength (score) 48 [37.25-56.75] 0-60 points
6-minute walk test:
not started 1 (5%)
<150m 16 (80%)
150-425m 2 (10%)
>425m 1 (5%)
FISS scale score (score) | 28.5[10.50-31.75] 0-35 points
Hand strength (kg) 6.75 [3.50-14.63]

Table 23. The table presents average estimates and reference values.

5. DEVELOPMENT OF ELECTROCHEMICAL BIOSENSOR
TECHNOLOGY FOR AMINO ACID DETECTION

To fulfil the fifth task of the doctoral thesis, participation in the development
of an electrochemical biosensor diagnostic platform was caried out. The
technological part of the project was led by VU GMC biochemists (leader D.
Ratautas, working group in the project "Biosensor platform for fast, cheap and
accurate determination of amino acid concentrations for patients undergoing
renal replacement therapy” (No. 01.2.2-LMT-K-718-03-0005)"). Their goal
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was to create an electrochemical biosensor capable of quickly, cheaply and
accurately determining amino acid concentrations from various biological
media. The goal of the clinical part of the project was to adapt such a biosensor
for the needs of renal replacement therapy: to track the amounts of lost amino
acids, combine the results obtained with the amount of lost urea and
individualize the application of renal replacement therapy.

5.1. Development and development of an electrochemical biosensor platform
under laboratory conditions

Biochemical studies and experiments were performed at VU GMC. This stage
of biosensor development involved the provision of biological material, blood
serum samples from patients undergoing PIT. The final product of this stage
is enzymatic electrodes, which are made using L-amino acid oxidase and L-
glutamate oxidase, a new type of electroactive surfaces and optimized
measurement algorithms. The most effective biosensor was applied in the
amino acid measurement platform system, achieving extremely good results,
high stability and high sensitivity in determining total amino acids (detection
limits reach 0.0005 mM and 0.0002 mM, respectively) (71) .

5.2. Development and development of an amino acid biosensor
platform in clinical settings

To create a working diagnostic platform, the biosensor developed by
VU GMC was integrated into a sample processing circuit, prepared for the
introduction of blood samples in real clinical conditions. Also, a previously
developed urea biosensor made on the same principle was additionally
integrated into this platform. The resulting platform was further developed in
laboratory and clinical conditions.

To adapt the platform for clinical diagnostics, a sampling scheme for
renal replacement therapy was provided, which is presented in Figure 19.
Samples are taken from the incoming line (systemic amino acid /urea
concentration) and from the effluent (concentration to monitor the amount of
amino acid/urea lost) according to the scheme.

134



Biosensoriy

platforma
Dializé
—>
\L Filtras
Panaudotas I]
dializatas
Dializatas

Figure 19. Biosensor platform concept

The first part of the figure demonstrates the concept of the biosensor platform: its
access points should be located in the withdrawal line and return line of the renal
replacement therapy circuit, which would allow continuous monitoring of the patient's
condition. The second part of the figure demonstrates the manufactured prototype of
the platform, ready for further development in clinical conditions.

This biosensor platform was used in one of the patients included in the
previously described biomedical study. The clinical data of the study patient
did not differ significantly from the clinical data of the entire study sample.
The main differences - the study patient was younger (39 years) than the
general population (66.00£12.91 years), and in a more severe condition
(APACHE 1I 26.2 vs. 22.98+7.87). The adjusted dialysis dose was 24.6
ml/kg/hr, CRRT type was CVVHD.

Using the platform, measurements were successfully recorded: amino
acid filtration fraction 23.33% (vs. 21.81 +£16.87% in the general population),
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systemic amino acid concentration 1.5 mmol/L (vs. 2.14 £1.84 mmol/L in the
general population), daily loss — 10.78 g/day (vs. 14.73 + 9.83g/day in the
general population). When assessing urea changes: filtration fraction 5.24%,
however, when assessing its concentration on the day when the biosensor
platform was applied and the day after — a 37.9% decrease. It is likely that
with low urea values and a small absolute change in it during a short interval
of renal replacement therapy, a measurement error is observed.

During the study, many issues were encountered, such as how to
connect the automated analyser to the CRRT circuit, ensure blood movement,
anticoagulation, safe doses, and antiseptic. These issues are further addressed
in the process of developing and testing the biosensor platform.

6. CONCLUSIONS

During the doctoral studies, an analysis of the scientific literature was
performed, which allowed to describe the raised issues of metabolism and
amino acid homeostasis in critically ill patients during renal replacement
therapy. A prospective observational study was organized and successfully
completed, during which critically ill patients undergoing renal replacement
therapy were examined. During the study, the patients' metabolism, amino
acid homeostasis, the effect of renal replacement therapy, and clinical
outcomes were evaluated. The results of the study allow us to answer the
raised tasks:

6. A sample of critically ill patients undergoing renal replacement therapy
with a high risk of mortality was successfully formed. The study
included 60 patients; a sample size sufficient to answer the further
questions raised.

7. Metabolism in critical conditions was successfully assessed using
indirect calorimetry, bioelectrical impedance, and other laboratory
parameters. The study patients were found to be mildly hypocatabolic,
with lower fat free mass index and stress hyperglycaemia.

8. Systemic amino acid concentrations and amino acid losses during renal
replacement therapy were successfully assessed. It was found that the
subjects had low systemic amino acid concentrations and significant
amino acid losses. Higher systemic amino acid concentrations were
associated with higher amino acid losses during renal replacement
therapy, severity of the condition, higher edema index, and more
intensive clinical nutrition. Higher amino acid losses were mainly
determined by higher systemic amino acid concentrations but were also
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influenced by more intensive replacement therapy settings and higher
fat free body mass.

9. Amino acid losses were not associated with clinical outcomes, but the
study described an association between systemic amino acid
concentrations and 30-day mortality in intensive care patients. It was
found that mortality was higher as systemic amino acid concentrations
decreased. The independent effect of this association became
statistically insignificant after adjusting for glucose and energy intake
estimates.

10.This research involved the development of a new and unique biosensor
platform for renal replacement therapy, which integrates amino acid
and urea biosensors.
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13. PADEKOS

Noré¢iau padékoti mokslinei vadovei profesorei J. Sipylaitei uZ pagalba ir
patarimus atliekant mokslinj tyrimg ir rengiant daktaro disertacija. Esu
dékingas mokslinei konsultantei doc. D. Ringaitienei uz konsultacijas rengiant
mokslinj darbg, VU GMC ir VULSK mokslininkams, dalyvavusiems LMT
projekte “Biosensoriy platforma greitam, pigiam ir tiksliam aminortigsciy
koncentracijy nustatymui, skirta pacientams, kuriems taikoma pakaitiné
inksty terapija“. Dékoju pacientams ir jy artimiesiems, sutikusiems dalyvauti
tyrime.

151



14. PRIEDAI

14.1. Vilniaus regioninés bioetikos komiteto leidimas atlikti
biomedicininj tyrima, leidimo pratgsimas.

sui generis darinys prie VILNIAUS UNIVERSITETO

LEIDIMAS
ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA

20210223 Nr.2021/2-1306-784
Tyrimo pavadinimas:

Biosensoriy platforma greitam, pigiam ir tiksliam amino rugi¢iy koncentracijy nustatymui,
skirta pacientams, kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija

Protokolo Nr.: AMINOPIT
Versija: 1.0
Data: 2020 12 05
Informuoto asmens sutikimo forma: 1.0
202012 17
Pagrindinis tyréjas: Jiraté Sipylaité
Istaigos pavadinimas: V3] Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos
Adresas: Santarigkiy g. 2, Vilnius
Leidimas galioja iki: 2023 08

Leidimas iSduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédZio (protokolas Nr.
2021/2), vykusio 2021 m. vasario 23 d. sprendimu.

== doc. dr. Alfredas Laurinavitius

Pirmininkas /

Viesoji jstaiga Duomenys kaupiami ir saugomi Komiteto duomenys:
Universiteto g. 3 Juridiniy asmeny registre M. K. Ciurlionio g. 21, LT- 03101 Vilnius
01513 Vilnius Kodas 211950810 Tel. (8 5) 268 6998, el. p. rbtek@mf.vu.lt
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VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIYU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
sui generis darinys prie VILNIAUS UNIVERSITETO

Biomedicininio tyrimo ,Biosensoriy platforma greitam, pigiam ir 2023-04-27 Nr. 2023-LP-35
tiksliam amino riigd¢iy koncentracijy nustatymui, skirta pacientams,

kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija*

pagrindinei tyréjai Jaratei Sipylaitei

PRITARIMAS
BIOMEDICININIO TYRIMO DOKUMENTU PAKEITIMAMS

Leidimo Nr. Nr.2021/2-1306-784 pakeitimas Nr. 1

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas i3nagringjgs pradyma atlikti su vykdomu
biomedicininiu tyrimu ,,Biosensoriy platforma greitam, pigiam ir tiksliam amino ragsciy koncentracijy
nustatymui, skirta pacientams, kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija“ (leidimas Nr. 2021/2-1306-784,
i¥duotas 2021 02 23 d.) susijusiy dokumenty pakeitimus nusprendé, kad pakeitimai atitinka LR
biomedicininiy tyrimy etikos jstatymo II skyriuje nustatytus reikalavimus. AtsiZvelgiant j tai pritariama,
kad biity:

e tyrimas pratgsiamas ik 2026 08 31 d.;
e vadovaujamasi protokolu (Nr. AMINOPIT, versija Nr.2.0, data 2022 11 10 d.);
o teikiama informuoto asmens sutikimo forma (versija Nr.2.0, data 2022 11 10 d.);

e jtraukiamas kitas tyrima atliekantys asmuo Siguté Miskinyteé.

Pirmininkas 5’/‘//—%//, doc. dr. Alfredas Laurinaviius

Duomenys

1, LT-03101 Vilnius
1. p. rbiek@mf vult
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14.2. TI-II tyrimo etapo detaliy renkamy duomeny sgraSas

II-11T etapo ANKETA. Paciento Nr.

Data 1 2 3 4 5 6 7 Gretutinés
para | para | para | para | para | para | para | L

KLINIKINIAI RODIKLIAI

AKS

SSD Dabartiné
L

T

(dabar/min/max)

KD/SpO2

RASS/GKS Lytis

SOFA AmZius

APACHE II - - - - - - Svoris

VAISTAI IR MITYBA ARTIMOSIOS
KLINIKINES
ISEITYS

Vazopresoriai MirS§tamumas

(vaistas/doze/sum) (T/N, diena)

Sedacijos riisis DPV (T/N,

(vaistas/doze/sum) valandos)

Mityba Dienos RITS

(prep/doze/sum)

METABOLIZMAS Hospitaling inf.
(T/N, kokia)

EE Insultas T/N

(dabar/vidurkis)

RQ Delyras T/N

(dabar/vidurkis)

FFM - - - ARDS T/N

ICW/ECW/TBW - - - Kita

FK - - -

PAKAITINE INKSTU TERAPIJA

Tipas

Q kraujo

Q dializato

Q pakaitinis

Ultrafiltracija

Citratas

(dabar/suma)

jCa/bCa

Diureze

Diuretikai (doze)

DIRBTINE PLAUCIU VENTILIACIJA

MV/Vt/KD

FiO2/PEEP
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EtCO2 | | | |

LABORATORINIAI TYRIMAI

A: pH, BE, HCO3

A: CO2, PaO2,
SO2

V: pH, BE, HCO3

V: CO2, Pa0O2,
SO2

Hgb/ HCT

Gliukozé (dbr,
min, max)

Laktatas (dbr,
min, max)

Na, K, Cl

CRB, PCT, leu

ADTL, SPA, fib,
BRB

Kreatininas, urea

AMINORUGSCIU KONCENTRACIJOS

Konc. A

Konc. V

Konc. N
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