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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Zelatinos infuziniai tirpalai
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Santrauka. Hipovolemijai ir Sokui gydyti be kristaloidy vartojami ir koloidiniai tirpalai.
Gyvulinés kilmes dirbtiniai koloidai — Zelatinos tirpalai yra didelés molekulinés masés baltymai,
kurie uztikrina greitesnj cirkuliuojancio kraujo tirio atsistatymq. Koloidai yra izoonkotiniai,
todél cirkulivojancio kraujo tari padidina apytiksliai tiek, kiek tirpalo sulasinama j venq (tarinis
poveikis apie 100 proc.), poveikio trukmé — 2—4 valandos. Nepakite Zelatinos tirpalai Salinami
is organizmo su Slapimu ir iSmatomis be ilgalaikés fiksacijos organizme. Kadangi iiminio inksty
funkcijos nepakankamumo atveju didéja Zelating skaidanciy proteolitiniy fermenty aktyvumas,
todél Zelatinos peptidai organizme nesikaupia ir dél tos savybés yra pirmojo pasirinkimo koloidai.
Zelatinos tirpalai beveik neveikia kresumo sistemos, priesingai nei kiti koloidai, tik sukelia
hemodiliucijq, prilygstanciq kristaloidy poveikiui, todél saugiis kraujavimo ir trombocitopenijos
atveju. Be to, operacijy metu vartojant Zelatinos tirpalus, ligoniai maZiau kraujuoja nei vartojant
kitus koloidus, o taikant epidurine ar spinaline anestezijq, apsaugo nuo hipotenzijos. Zelatinos
tirpalai sukelia kompensacine hiperemijq, todél didéja minutinis Sirdies tiris, Sirdies indeksas,
miokardo kontraktilisSkumas, vidurinis arterinis spaudimas, diurezé, geréja deguonies pernasa j
audinius. Dozavimas priklauso nuo klinikinés biklés skiriant per dienq 100-2000 ml ir daugiau,
o0 izovoleminio kraujo praskiedimui — 20 ml/kg kiino masés. Anafilaksiniy ir anafilaktoidiniy
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reakcijy i zelatinos tirpalus daznis panasus j kity koloidy, be to, jos retos.

Ivadas

Cirkuliuojancio kraujo ttirio stygiaus korekcija
reik§minga hipovolemijai gydyti bei profilaktikai.
Hipovolemija gali sukelti skys¢iy netekimas ar nu-
kraujavimas, nudegimas, trauma, operacija, vazodi-
latacija dél sepsio ar anestezijos indukcijos metu.
Hipovolemijai ir Sokui gydyti vartojami kristaloidiniai
ir koloidiniai infuziniai tirpalai. Koloidy tirpalai yra
natiiraldis (plazma ir albuminas) ir dirbtiniai (deks-
tranai, zelatinos tirpalai, hidroksietilkrakmolo dari-
niai). Jie didina plazmos koloidoonkotinj slégi (KOS),
kuris sulaiko vandenj kraujagyslése, lengviau norma-
lizuojasi cirkuliuojantis kraujo tiiris. Nustatyta, jog
koloidai gali gerinti deguonies pernasa i audinius,
didinti miokardo kontraktiliSkuma ir Sirdies indeksa
bei iSgyvenamuma. Kristaloidai beveik nepasizymi
nepageidaujamu poveikiu, tadiau jie i§ kraujagysliy
lengvai patenka i intersticinj tarpa, todél cirkuliuoti
lieka tik 10-25 proc. sulasinto tirpalo kiekio (priklau-

somai nuo jo struktiiros ir koncentracijos). Be to, kris-
taloidy infuzijos metu praskiedziami plazmos balty-
mai, mazéja plazmos KOS, skatinamas tolesnis skys-
¢iy skverbimasis j audinius, dél to tiiris nepakankamas
ir skatinama intersticiné edema (1-4).

nio karo metu suzeistiesiems gydyti. Pirmasis koloi-
dinis tirpalas buvo pagamintas i§ akacijos medZzio
saky, o jo vartojimas daznai sictas su anafilaksinémis
ir kitomis nepageidaujamomis reakcijomis (3). Zela-
tinos tirpalas, kaip koloidas, pirma karta pavartotas
J. Hogan 1915 m. Tirpale vyravo didelés molekulinés
masés molekulés, todél kambario temperatiroje jis
virsdavo zelé ir tai ribojo jo vartojima. Dabar sukurta
daug koloidiniy tirpaly, tinkamy hipovolemijai kore-
guoti, taciau idealaus ir atitinkancio kraujo plazmos
savybes koloidinio tirpalo dar nepavyko pagaminti.
Tinkamas kraujo pakaitalas turéty ne tik koreguoti ir
uztikrinti adekvaty intravaskulinj tirj, bet neturéti
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nepageidaujamo poveikio organizmui. Net nattralaus
koloido albumino transfuzijos metu yra krauju plin-
tancios infekcijos perdavimo pavojus, o hidroksietil-
krakmolo dariniai bei dekstranai didina kraujavimo
rizika ir blogina inksty funkcija, todél diskutuojama,
kuris gi i§ koloidiniy tirpaly tinkamiausias hipovo-
lemijai gydyti (1, 5, 6).

Idealus koloidinis tirpalas turéty pasizyméti to-
kiomis paciomis savybémis kaip kraujo plazma: KOS
28 mmHg, Na* 135-145 mmol/l, K* 3,5-5,0 mmol/l,
Ca?" 2,15-2,55 mmol/l, CI- 98-107 mmol/l, osmo-
siSkumas —285-295 mOsnv/1, viskoziskumas — 2, pH —
7,35-7,45. Idealus koloidinis tirpalas turéty normali-
zuoti intravaskulinj ir intersticinj tlirius, gerinti mikro-
cirkuliacijg, koreguoti plazmos Sarmy ir ragsciy pu-
siausvyra, pakankamai ilgai cirkuliuoti kraujyje be
papildomo stebéjimo ir tyrimuy, neturéti antigeny bei
infekcijos rizikos ir, pageidautina, nebrangus (1, 2,
5).

Zelatinos dariniai gaminami i§ polipeptidy che-
miskai denatliruojant ir hidrolizuojant arba denatri-
zuojant galviju kolagena, taigi, tai yra gyvulinés kil-
més koloidai. Zelatina gaunama i gyvuliy, kurie ne-
serga transmisine spongioformine encefalopatija, tai
garantuoja zelatinos tirpalus gaminancios ir tiekian-
Cios Salys: Belgija, Kanada, Danija, Suomija, Pran-
ciizija, Liuksemburgas, Nyderlandai, Ispanija, Svei-
carija, Vokietija, Italija ir Austrija (7).

Zelatinos tirpaly molekuliné masé yra nuo 30 000

iki 35000 daltony, KOS 27—45 mmHg, Na* 142—145
mmol/l, K" 5,1 mmol/l arba néra, Ca** 0,5-6,25 mmol/l,
CI" 80—145 mmol/l, osmosiskumas — 240-300 mOsn/1,
viskoziskumas — 1,7-2,1, pH 7,30-7,40 (1, 2, 5).

Klinikinéje praktikoje vartojami trys zelatinos da-
riniai: modifikuota skysta Zelatina (MSZ), polizelinas
(PZ) ir oksipolizelatina (OPZ) (lentel¢). Zelatinos
tirpaly kraujo plazmos tiirj didinantis poveikis, kaip
ir kity koloidiniy tirpaly, susij¢s su intravaskulinio
gyvavimo puslaikiu, vidutine molekuline mase (Mw),
vidutinés molekulinés masés molekuliy mase (Mn)
ir polidispersiSkumo santykiu (Mw/Mn), taip pat nuo
organizmo kapiliary pralaidumo. Koloidai, kuriy su-
détyje yra daugiau mazos molekulinés masés mole-
kuliy, kraujyje cirkuliuoja trumpiau ir grei¢iau pasa-
linami i$ kraujotakos per inkstus, o didesnés moleku-
linés masés koloidai kraujyje cirkuliuoja ilgiau (1,
5).

Modifikuota skysta Zelatina (Gelofusine) gaunama
kolagena kaitinant, hidrolizuojant ir jungiant su suk-
cinilo riigstimi. Ji yra neigiamo elektrinio kravio ir
iStestos Sakotos erdvinés konfigliracijos, sunkinancios
jos i8skyrima i§ organizmo. Todé¢l lyginant su kitais
zelatinos dariniais, skystos Zelatinos tiirinis efektas
didZiausias bei cirkuliacijos laikas kraujo plazmoje
yra ilgiausias (lentel¢). Modifikuota skysta Zelatina
gaminama ir be kalcio, todél gali buti skiriama kartu
su kraujo perpylimu (nedidéja kraujavimo rizika), o
tai labai svarbu esant hemoraginiam Sokui. Taip pat,

Lentelé. Zelatinos tirpaly charakteristikos

Riisis MSZ PZ OPZ
Mw daltonais 30 000 35000 30 000
Mn daltonais 23 200 24 000 23 300
Mw/Mn 1,29 1,43 1,29
KOS, mmHg 28-33 27-28 45
Koloido koncentracija, g/l 40 35 55
Na*, mmol/l 154 145 145
K", mmol/l - 5,1 _
Ca?", mmol/l 0,4 6,25 0,5
CI', mmol/l 120 145 100
HCO,", mmol/l — — 30
Osmosiskumas, mOsny/1 274 300 270
Viskozi§kumas 1,9 1,7 2,1
pH 7,4 7,3 7,4
Poveikio trukmé 34 2-3 1-2
Tirinis poveikis, proc. 100 90 <80

MSZ — modifikuota skysta Zelatina; PZ — polizelatina; OPZ — oksipoliZelatina;
Mw — vidutiné molekuliné masé; Mn — vidutinés molekulinés masés molekuliy masé;
Mw/Mn — polidispersiSkumo santykis; KOS — koloidoonkotinis slégis.
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lyginant su kitais Zelatinos infuziniais tirpalais, jo ma-
zesné chloro koncentracija, todél néra hiperchlore-
minés acidozés rizikos (hiperchloreminé acidozé gali
sukelti samonés sutrikima, galvos skausma, pilvo
dieglius, pykinima, vémima) (1, 3, 8).

Polizelinas (Haemaccell) gaunamas kolageno ter-
minio skilimo metu, sujungiant Zelatinos polipeptidus
su heksametilo izocianidu. Taip gaunama su Slapalu
surista zelatina, kuri yra nedidelio neigiamo kravio,
todél jos cirkuliacija kraujo plazmoje yra trumpesné
lyginant su modifikuota skysta Zelatina. Esant hipo-
kalemijai ar hipokalcemijai, geriau skirti poliZelina,
nes jo sudétyje Siy jony yra daugiau nei skystoje Ze-
latinoje, o esant hiperkalcemijai ar hiperkalemijai,
saugiau vartoti skysta zelating (1-3) (lentelé).

Oksipolizelatina (Gelifundol) gaunama kolageno
depolimerizacijos metu peptidus kondensuojant su
glioksalio riigstimi ir oksiduojant su vandenilio pe-
roksidu. Ji pasizymi nedideliu neigiamu kriiviu, todél,
lyginant su kitais Zelatinos tirpalais, ji trumpiausiai
cirkuliuoja kraujyje. Gali buti, kad dél maziausio ti-
rinio efekto bei trumpiausio cirkuliacijos laiko krau-
jyje klinikinéje pratikoje oksipoliZzelatina vartojama
reciau (1, 2, 4, 9) (lentelé).

Farmakokinetika ir farmakodinamika. 7elati-
nos tirpalai iSlieka intravaskuliniame tarpe veikiant
KOS. Jie yra izoonkotiniai, todél tiirinis efektas arti-
mas sulasinto tirpalo kiekiui, t. y. cirkuliuojancio krau-
jo tuirj didina apytikriai tiek, kiek Zelatinos tirpalo su-
la§inama i vena. Nustatyta, jog sveikiems savanoriams
sulaginus { vena 1000 ml MSZ, kraujo plazmos tiris
padidéja apie 1000 ml (tirinis poveikis 100 proc.), o
sulaginus PZ, apie 900 ml (tirinis poveikis 90 proc.).
Zelatinos tirpalai, kurie yra didesnés molekulinés
masés, neigiamesnio kriivio ir labiau Sakotos mole-
kulinés struktiiros, intravaskuliniame tarpe iSlicka
ilgiau, todél ir thirinis poveikis ilgesnis nei mazesnés
molekulinés masés, teigiamesnio kriivio ir maziau
Sakotos molekulinés stukttiros Zelatinos tirpaly. Todél,
lyginant su kitais Zelatinos dariniais, dél ypatingos
neigiamo kriivio Sakotos molekulinés struktiiros, sun-
kinangios i§siskyrima i§ organizmo, MSZ cirkuliacija
kraujyje yra ilgiausia i§ visy Zelatinos tirpaly. Zela-
tinos dariniai kraujyje cirkuliuoja nuo 1 iki 4 val. ir
nepakite (ne daugiau 1 proc. hidrolizuojama, veikiant
proteoliziniams fermentams, bei oksiduojama) greitai
pasalinami i§ organizmo su Slapimu bei iSmatomis
be ilgalaikés fiksacijos audiniuose. Mazos tirpalo
molekulés iSskiriamos per inkstus glomerulinés fil-
tracijos metu, o didesnés molekulés i§ pradziy skai-
domos kepenyse ir tuomet pasalinamos pro inkstus.
Po 24 valandy Zelatinos tirpalo randama 12 proc. —

Medicina (Kaunas) 2009, 45(1)

plazmoje, 15-25 proc. — intersticiume, o 60—70 proc.
Slapime. Po 48 val. Zelatinos tirpaly organizme ne-
licka, jie nesikaupia retikuloendotelinéje sistemoje ar
kituose organuose — tai jrodyta pazyméjus zelatina
radioaktyviaisiais jonais ('*C ir ') ir stebint jos pa-
siskirsytma audiniuose. Esant inksty funkcijos nepa-
kankamumui, didéja proteoliziniy fermenty aktyvu-
mas, todél didéja ir zelatinos tirpaly metabolizmas,
taigi, zelatinos peptidai skaidomi ir organizme vis tiek
nesikaupia (2, 3, 5, 10, 11). Tiriant jvairiy koloidy
koncentracija kraujyje po infuzijos dializuojamiems
ligoniams, tik Zelatinos koncentracija nekinta, iSlicka
tokia pati, o kiti koloidai kaupiasi (10, 11).
Zelatinos tirpalai, pasiskirstydami tarp intravasku-
linio ir ekstravaskulinio tarpo, didina cirkuliuojancio
kraujo turj, todél didéja vidurinis arterinis kraujo
spaudimas, kairiojo skilvelio galinis diastolinis spau-
dimas, Sirdies indeksas, miokardo kontraktiliSkumas,
o tai sukelia kompensacing hiperemija (ypac reiks-
minga nukraujavimo atveju), todél geréja deguonies
pernasa | audinius, gali didéti diurezé (6, 12, 13).
Kadangi Zelatinos tirpalai neturi buferiniy savybiuy,
todél neveikia Sarmy ir riig8§¢iy pusiausvyros (14).

Dozavimas

Doz¢ ir infuzijos greitis priklauso nuo paciento
buklés. Jie nustatomi atsizvelgiant i jprastus ligonio
kraujotakos parametrus, t. y. centrinj veninj spaudima,
kraujospudi, Sirdies susitraukimy daznj. Vaikams ar
senyvo amziaus pacientams dozavimas nesiskiria nuo
iprastinio, infuzijos kiekis ir greitis priklauso tik nuo
ligonio biiklés. Esant kepeny funkcijos pazeidimui,
zelatinos tirpaly dozés keisti nereikia, o esant inksty
funkcijos nepakankamumui, Zelatinos derivatai net
rekomenduojami kaip pasirenkamieji koloidai.

Didziausia paros dozé priklauso nuo kraujo atskie-
dimo. Labai svarbu, kad Zelatinos dariniams néra nu-
statyto dozés limito, ju dozé priklauso tik nuo klini-
kinés situacijos. Iki kiek daugiausia galima sumazinti
hematokrito rodmenis skiriant zelatinos tirpalus, bii-
tina nustatyti individualiai kiekvienam ligoniui pagal
jo biikle. Prireikus jie gali buiti infuzuojami su spau-
dimu (spaudziamaja manZete arba infuzine pompa).

Hipovolemijos ir hipotenzijos profilaktikai bei ne-
zymiai hipovolemijai gydyti skiriama 500-100 ml,
didelio laipsnio hipovolemijai gydyti — 1000-2000 ml,
o0 gyvybei pavojingos hipovolemijos gydymui i$ pra-
dziy 500 ml skystos Zelatinos ar poliZelino skiriama
greitai (su spaudimu), po to, pageréjus Sirdies ir krau-
jagysliu funkcijai, medikamento skiriama tiek, kiek
reikia, kad cirkuliuojancio kraujo tiiris buty pakan-
kamas. [zovoleminio kraujo praskiedimui reikia skirti
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tiek Zelatinos tirpalo, kiek paimta plazmos (paprastai
ne daugiau kaip 20 ml/kg kiino svorio). Ekstrakorpo-
rinés kraujotakos atveju Zelatinos tirpaly dozé pri-
klauso nuo vartojamos kraujotakos sistemos (papras-
tai — 500—1500 ml). Nors zelatinos tirpalai kreSumo
sistemos beveik neveikia, ta¢iau, esant didelei hemo-
diliucijai, reikéty stebéti kreSumo parametrus, balty-
my praskiedima plazmoje, kad prireikus bty galima
ju sulasinti { vena.

Siekiant anksti pastebéti prasidedancia anafilaksi-
n¢ ar anafilaktoiding reakcija, pirmuosius 20-30 ml
zelatinos tirpalo rekomenduojama skirti 1éCiau ir ati-
dziai stebéti pacienta. Perdozavus Zelatinos tirpaluy,
gali pasireiksti hipervolemija ir dél to sutrikti Sirdies
bei plauciy funkcija. Jeigu atsiranda hipervolemijos
simptomy, pvz., dispnéja, kraujo sastovis jungo ve-
noje, auskultuojant plauciuose drégni karkalai, infu-
zija biitina tuoj pat nutraukti (2, 3, 5, 15).

Nepageidaujami rei$kiniai

Koloidy ir kristaloidy kaip ir kity medikamenty
vartojimas susijes su nepageidaujamais reiskiniais.
Visi koloidai, taip pat Zzelatinos tirpalai gali sukelti
anafilaktoiding ar anafilaksing reakcija. [vairiy autoriy
duomenimis, jos jvyksta 0,0004-0,15 proc. atveju.
Nors jos itin retos, prisimintina, jog anafilaktoidiné
ar anafilaksiné reakcija gali pasireiksti odos parau-
dimu, urtikariniu bérimu, pilvo diegliais, tachikardija,
hipotenzija, Soku ar Sirdies sustojimu, bronchy ar
gerkly spazmu, plauciy edema. PasireiSkus pirmie-
siems anafilaksinés arba anafilaktoidinés reakcijos
pozymiams, infuzija biitina nedelsiant nutraukti (5,
16).

Prospektyviaisiais daugiacentriniais tyrimais nu-
statyta, jog anafilaktoidiniy reakcijy pasitaiko 0,115
proc. atvejy skiriant Zelatininius tirpalus (0,014 proc.
atveju skiriant albuming, 0,032 proc. — dekstranus,
0,085 proc. — hidroksietilkrakmolo darinius) (6). Dél
zelatinos tirpalo poveikio organizme gali formuotis
zelatinos antiktinai (IgE specifiniai) arba prasidéti
nespecifinis histamino atsipalaidavimas (manoma,
kaip reakcija i Zelatinos ir $lapalo jungini). Sios reak-
cijos priklausomos nuo Zelatinos derivato. Jos veiks-
mingai slopinamos antihistamininiais vaistais. Mi-
nétos reakcijos profilaktika kortikosteroidais nejro-
dyta (16, 17). Beje, irodyta, jog antikiinai gali for-
muotis ne tik pries Zelatinos tirpalus, bet ir prie§ hid-
roksietilkrakmolo darinius (6, 18). M. Laxenaire ir
kt. retrospektyviai tyré dveju mety duomenis (467
pacientus) ir nustaté, jog anestezijos metu jvykusios
anafilaktoidinés reakcijos daugiausia buvo susijusios
ne su zelatinos tirpaly vartojimu, bet neuromuskuliniy

blokatoriy. Tarp visy Zelatinos tirpaly biitent MSZ
pasizymi maziausiu anafilaktoidiniy ir alerginiy reak-
ciju daznumu (0,07 proc.), kuris panasus | daznj re-
akciju, kuriy atsiranda vartojant hidroksietilkrakmolo
tirpalus (19).

Zelatinos tirpalai beveik neturi poveikio kre§umui
net esant masyviai hemodiliucijai, dél jos gali tik Siek
tiek susilpnéti kresulio tvirtumas, taciau tai kliniskai
nereik§minga (20).

Nustatyta, jog visi koloidai, i§skyrus Zelatinos tir-
palus, gali sukelti hiperonkotinj Giminj inksty funk-
cijos nepakankamuma dél tirpale esanc¢iy makromo-
lekuliy, kurios negali prasiskverbti per inksty kana-
1¢lius, todél prasideda inksty kanaléliy stazé ir obs-
trukcija, o sergantiesiems sepsiu hidroksietilkrakmolo
dariniai yra iminio inksty funkcijos nepakankamumo
rizikos veiksnys (3, 5, 9). Serganciuosius inksty funk-
cijos nepakankamumu gydant krakmolo tirpalais, gali
pasireiksti portiné hipertenzija ir ascitas (10, 12). Po
zelatinos tirpaly infuzijos kai kuriems ligoniams atsi-
randa globulinurija. Randomizuotais tyrimais nusta-
tyta, jog globulinurija, atsiradusi vartojant Zelatinos
tirpalus, inksty kanaléliy nepazeidzia (21). Pastebéta,
kad poveikis leukocitams ir fagocitozei taip pat labai
priklauso nuo naudojamo koloidinio tirpalo. Hidroksi-
etilkrakmolo dariniai, blokuodami endotelio lasteliy
aktyvacija, slopina uzdegimo reakcija, mazina kapi-
liary pralaiduma, o Zelatinos tirpalai kapiliary pra-
laidumo nekeicia. Be to, Zelatinos tirpalai gali bloginti
leukocity fagocitoze, formuodami kompleksus su fib-
ronektinu, ir pakeisti cirkuliuojan¢iy polimorfonuk-
leary ir monocity fagocitozini aktyvuma. Taciau Sie
tyrimai dar tebevyksta (22, 23).

Indikacijos Zelatinos tirpaly vartojimui

jvairiose klinikinése situacijose ir jy veikimo

palyginimas su Kkitais infuziniais tirpalais

Zelatinos tirpalai netrukdo nustatyti kraujo grupés,
todél gali buti skiriami Gminio kraujavimo urgenti-
niam gydymui, kol dar nepaimta kraujo nustatyti
kraujo grupei. Be to, juos galima lasinti kartu su kraujo
preparatais, nes juose mazai kalcio. Nors yra hipotezé,
jog zelatinos tirpalai, turintys kalcio, skiriami kartu
su kraujo preparatais, galéty skatinti tromby forma-
vimasi, taciau T. Coats ir M. Heron duomenimis, ne-
priklausomai nuo kalcio kiekio Zelatinos tirpaluose
ju itaka kreSumui nepatvirtinta (1, 2, 24).

Zelatinos dariniai neturi poveikio kre$umo ar fib-
rinolitinei sistemai, tik sukelia hemodiliucija, o0 mo-
difikuota skysta Zelatina pasizymi maziausiu poveikiu
kreSumo sistemai lyginant su visais kitais koloidais
(1, 25). D. Fries ir kity klinicisty atliktuose randomi-
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zuotuose tyrimuose, tiriant Zelatinos tirpaly poveiki
hemostazei (ilgesnis kraujavimo laikas, antihemofi-
linio faktoriaus ir von Willebrand faktoriaus suma-
z¢jimas, ilgesnis dalinio aktyvuoto tromboplastino ir
protrombino laikas), lyginant su kitais koloidais, nu-
statyta, jos Zelatinos derivatai turi maza neigiama po-
veiki kreSumo sistemai, o hidroksietilkrakmolo pre-
paratai, priklausomai nuo jy molekulinés masés ir ra-
Sies, sukelia jvairaus laipsnio (nedidelius ar net grés-
mingus gyvybei) kraujavimus (26, 27). Todél D. Fries
teigimu, pirmojo pasirinkimo koloidas, skiriant dide-
lius ttrius infuziniy tirpaly, yra modifikuota skysta
zelatina (28). T. Ruttmann su kolegomis analizavo ir
apibendrino visus 1954-2000 m. skelbtus tyrimus,
mokslinius straipsnius ir tezes MEDLINE ir nustaté,
kad netgi kristaloidai sukelia hiperkoaguliacija, esant
10-30 proc. hemodiliucijai (29). Normaliai funkcio-
nuojan¢iame organizme yra trombino perteklius, nes,
likus tik 30 proc. pradinio trombino kiekio kraujyje,
hemostaz¢ iSlieka normali. Taciau antitrombino kiekis
kraujyje yra kaip tik toks, kokio reikia normaliai anti-
koaguliacijai palaikyti, todél praskiedus kristaloidais
pakinta trombino ir antitrombino koncentracija plaz-
moje, reliatyviai labiau sumazéja antitrombino kon-
centracija, todél skatinama hiperkoaguliacija. Taip pat
nustatyta, jog 30 min. po vieno litro kristaloido in-
fuzijos labai padidéja trombocity agregacija (6). Hid-
roksietilkrakmolo dariniai labai didina kraujavimo
tikimybe, esant 30 proc. hemodiliucijai, o Zelatinos
derivatai kreSumo sistemos beveik neveikia netgi
esant 50 proc. hemodiliucijai (18). Tromboelastogra-
mos (TEG) duomenimis, visi koloidai labiau veikia
hemostaze nei kristaloidai, tac¢iau labiausiai kreSuma
mazina hidroksietilkrakmolo dariniai bei dekstranai
(25).

Bet kokio intraveninio tirpalo masyvios transfuzi-
jos metu (50 proc. hemodiliucija per 3 valandas)
didéja kraujavimo tikimybé, pakinta plazmos elektro-
lity balansas, plazmos pH, osmoliariSkumas. Labai
svarbu ir infuzijos greitis, nes greita hemodiliucija
kei¢ia TEG duomenis (daugéja trombino ir vystosi
hiperkoaguliaciné buiklé). Nustatyta, jog, hematokritui
esant maziau nei 30 proc., mazéja ir trombocity po-
veikis hemostazei. Prisimintina, jog hipovolemijos ko-
rekcijos efektyvuma bet kokiu infuziniu tirpalu ma-
zina ir anemija, acidozé, hipotermija (temperatiira
<35°C), nes mazéja kreSumo sistemos fermenty ak-
tyvumas ir blogéja trombocity funkcija (25, 28, 30).
Taigi, Zelatinos tirpalai neturi jtakos kreSumo sistemai
net po masyviy infuzijy, kai hemodiliucija siekia 50
proc., todél jie tinkami vartoti kraujavimo ir net trom-
bocitopenijos atveju (27).
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Nustatyta, jog chirurginiy operaciju atvejais, esant
uminei hemodiliucijai, kai vienas litras kraujo pakeis-
tas vienu litru koloido, ligoniai, gydyti Zelatinos deri-
vatais, kraujavo maziau nei gydyti kitais koloidais
(26).

Taikant spinaling ar epiduring anestezija, dél va-
zodilatacijos (kuri jvyksta dél pregangliniy simpatiniy
nervy blokados) gali vystytis hipotenzija. P. Baraka
randomizuoto prospektyviojo tyrimo metu atskleidé,
jog, skiriant prie$ anestezija modifikuota skysta
zelating, operacijos metu arterinis kraujo spaudimas
iSliko didesnis, o vazopresoriy pradiné dozé sumazéjo
75 proc. palyginus su kristaloidais. Be to, skiriant Ze-
latinos derivatus hipovolemijos korekcijai, atsiradu-
siai spinalinés ar epidurinés anestezijos metu, cent-
rinis veninis spaudimas didéjo zymiai greiiau negu
skiriant kristaloidus (31).

Skiriant kristaloidus ekstrakorporinés kraujotakos
atveju greitai mazéja KOS, dél to vyksta skyséiy
ekstravazacija i intersticiuma ir formuojasi edemos.
Randomizuoto kontroliuojamojo tyrimo metu P. Jan-
sen nustaté, jog skiriant modifikuotos skystos Zela-
tinos ekstrakorporinés kraujotakos metu, pacienty
buklé po operacijos buvo daug geresné, pastebétas
mazesnis skys¢iy deficitas, trumpesné endotraché-
jinés intubacijos trukmé po operacijos bei trumpesnis
hospitalizacijos laikas lyginant su gydymu kristaloi-
dais (32). Sudaryta specialisty grupé, analizavusi tik
randomizuotus klinikinius tyrimus MEDLINE ir
COCHRANE bibliotekoje skelbtus nuo 1996 iki 2002
m. nustaté, jog, palyginus jvairius koloidus, skiriamus
operacinéje ekstrakorporinés kraujotakos metu, hid-
roksietilkrakmolo dariniai, net nevir§ijus saugios
dozés ribos, didino kraujavimo rizika (33). Pavieniy
centry tyrimy duomenimis, didesnis pooperacinis
kraujavimas pastebétas po hidroksietilkrakmolo dari-
niy skyrimo ir kity operacijy metu palyginant su kitais
koloidais (34).

Patyrusieji trauma dazniausiai mir§ta nuo nukrau-
javimo. Todél hipovolemijos korekcija yra labai svar-
bi, ypac tais atvejais, kai vyksta nekontroliuojamas
kraujavimas. Hemoraginio Soko metu uztikrinus kvé-
pavimo taky praeinamuma, oksigenacija ir ventilia-
cija, reikia atkurti adekvacia audiniy ir organy perfu-
zija. Laiku koregavus hipovolemija, normalizuojama
deguonies pernasa { audinius ir organus, iSvengiama
organy pazeidimo (35). Zelatinos tirpalai yra pasi-
renkamieji koloidai hipovolemijai koreguoti tiek dau-
ginés traumos, tiek galvos traumos atveju. Kadangi
zelatinos tirpalai neturi poveikio kreSumo sistemai ir
nedidina kraujavimo rizikos, jie tinkamiausi jvykus
hemoraginiam Sokui ar galvos smegeny traumai.
Efektyviai didindami plazmos turj, Zelatinos tirpalai
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didina minutinj Sirdies turi, Sirdies indeksa, pleiStini
plauciy kapiliary slégi ir deguonies pristatyma be
zalingo poveikio kvépavimo funkcijai. Zelatinos deri-
vatai zymiai geriau koreguoja hipovolemija pacien-
tams, patyrusiems trauma ar neurogeninj Soka, didina
centrinj veninj spaudima (CVS) ir a. pulmonalis spau-
dima bei audiniy oksigenacija esant 50 proc. hemodi-
liucijai nei Ringerio laktatas. Sustabdzius kraujavima,
normovolemijai palaikyti koloidiniy tirpaly dazniau-
siai skiriama kartu su kristaloidais (36, 37).

Ivykus sepsiui, gali iSsilaisvinti labai daug uzdegi-
mo mediatoriy, kurie sukelia vazodilatacija bei gene-
ralizuota kapiliary pralaidumo didéjima, o dél mazo
onkotinio slégio, sukelto pacios ligos bei praskiedimo
kristaloidais formuojasi periferinés edemos. Visa tai
sukelia hipovolemija, kuri yra sunkiai koreguojama.
Vien kristaloidai neuztikrina efektyvios kraujo tiirio
korekcijos, nes dél padidéjusio kapiliary pralaidumo
kristaloidai greitai pereina i ekstravaskulinj tarpa,
todél hemodinamikai uztikrinti ir palaikyti sepsio
metu ju reikia Zymiai daugiau nei kitais atvejais.
Sulasinus didelj kieki kristaloidy, gali didéti ir uz-
degimo reakcija (didéja neutrofily superoksidazés
aktyvumas, aktyvinami citokinai, interleukinai IL—1,
IL-6, naviko nekrozés faktorius) bei vystytis hiper-
koaguliaciné buiklé (38). Sepsio atveju koloidai, ko-
reguojant hipovolemijg, grei¢iau ir mazesnémis do-
zémis normalizuoja cirkuliuojancio kraujo ttrj (37).

3040 proc. ligoniy, ivykus sepsiui, prasideda timi-
nis plauciy pazeidimas ar respiracinis distreso sindro-
mas. Tai jvyksta dél alveolokapiliarinio barjero dis-
funkcijos, sumazéjusio KOS, todél galima plauciy
edema, ypac intensyvesnés infuzinés terapijos metu
koreguojant hipovolemija, atsparia gydymui (39). Vis
dar svarstoma, kuris i$ plazmos pakaitaly tinkamiau-
sias hipovolemijos korekcijai sepsio metu, nors Z.
Molnar ir kt. randomizuoto prospektyviojo kontro-
liuojamojo tyrimo metu nustaté, jog sepsio metu esant
fiminiam plauciy pazeidimui, tiek hidroksietilkrak-
molo dariniai, tiek ir modifikuota skysta Zelatina gerai
koregavo hipovolemija, didino Sirdies indeksa bei
deguonies pristatyma i audinius ir organus, neblogin-
dami plauciy funkcijos (11).

Dauguma autoriy rekomenduoja sepsio metu hipo-
volemijai koreguoti skirti kristaloidus kartu su koloi-
dais, nes tada ne tik optimaliai koreguojama hipovo-
lemija ir uZztikrinamas reikiamas hidrostatinis bei
KOS, bet ir sumazinama plauciy ir kity audiniy ede-
mos tikimybé (11, 33, 35-37, 39).

F. Schortgen ir kt. randomizuoto prospektyviojo
tyrimo metu nustaté, jog sepsio metu fiminis inksty
funkcijos nepakankamumas buvo 2,6 karto daznesnis
hipovolemijos korekcijai skiriant hidroksietilkrak-

molo darinius palyginus su Zelatinos derivatais, be
to, adekvaciam kraujo turiui palaikyti hidroksietil-
krakmolo dariniy reikéjo daugiau. Tie patys autoriai
kito multicentrinio prospektyviojo tyrimo metu nusta-
té, jog skiriant hidroksietilkrakmolo darinius ligo-
niams, sergantiems sepsiniu Soku, inksty funkcijos
pazeidimas nustatytas 42 proc. pacienty, o skiriant
zelatinos derivatus — 23 proc. pacienty, oligurija nu-
statyta 56 proc. pacienty skyrus hidroksietilkrakmolo
darinius, o tik 37 proc. gydant Zelatinos tirpalais, taip
pat kreatinino serumo maksimali koncentracija buvo
zymiai didesné gydant hidroksietilkrakmolo dariniais
(225 mmol/1) nei zelatinos tirpalais (169 mmol/1) (10).

C. Legendre ir kolegos, remdamiesi daugiacent-
riniais randomizuotais tyrimais, teigia, jog inksty
funkcijos pazeidimas sepsio metu dazniau jvyksta
gydant hidroksietilkrakmolo dariniais: tiriamiesiems
labiau padidéja kreatinino ir $lapalo koncentracija
kraujyje, dazniau reikia hemodializiy (40).

Ligoniams, sergantiems sepsiu bei Giminiu inksty
funkcijos nepakankamumu, hemodializés metu pa-
Salinus dali kraujo plazmos, greitai mazéja periferiniy
kraujagysliy pasiprieSinimas ir hemodinamika gali
tapti nestabili arba didéja vazopresoriu poreikis. Nu-
statyta, jog zelatinos tirpalai yra tinkamiausi cirku-
liuojancio kraujo tiiriui palaikyti hemodializés pro-
cediiros metu, hemodinamika iSlicka daug stabilesné
nei skiriant kitus koloidus. Be to, Zelatinos derivatai
nesikaupia organizme netgi esant inksty funkcijos
nepakankamumui, todél jie yra pasirenkamieji ko-
loidai, kai inksty funkcija nepakankama (37).

P. Asfar su kolegomis tyré makrocirkuliacija ir
mikrocirkuliacija parenchiminiuose organuose ir
skrandyje sepsio metu. Tyréjai nustaté, jog, skyrus
modifikuota skysta zelatina, didéjo skrandzio sul¢iy
kiekis bei riigS§tingumas, pageréjo mikrocirkuliacija,
taigi, mazéjo skrandzio gleivinés hipoksija, su kuria
siejamas stresiniy opy atsiradimas. Skyrus hidroksi-
etilkrakmolo tirpalo, blogéjo parenchiminiy organy
perfuzija, didéjo skrandZio gleivinés hipoksija (41).

Zelatinos tirpalai gali biiti vartojami kaip insulino
ne$¢jai gydant diabeting ketoacidozg insulinu, tik jie
turi buti pradéti vartoti prie§ insulino terapija. Be to,
zelatinos tirpalai mazina insulino adsorbcija ant in-
fuzinio tirpalo indo sienos ir uztikrina nuolatinj insu-
lino patekima i audinius. 100 ml Zelatinos tirpalo su-
maiSoma su 500 ml infuziniu tirpalu, po to — su in-
sulinu (3, 15).

Kontraindikacijos

Zelatinos tirpalus skirti draudziama, jeigu yra
padidéjgs organizmo jautrumas zelatinai, taip pat
visiems pacientams, kuriems yra padidéjusi histamino
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atsipalaidavimo rizika; jau yra hipervolemija; hiper-
tenzija; stemplés veny varikoziné liga; esant sunkiam
Sirdies nepakankamumui ar neseniai jvykusiam mio-
kardo infarktui; labai sutrikus kraujo kreSumui; esant
renalinei bei postrenalinei anurijai, kai gresia plauciy
edema (3, 7, 15).

ISvados
Zelatinos tirpalai yra pasirenkamieji sintetiniai

gyvulinés kilmés koloidai infuzinei terapijai tiek ur-
gentiniy, tiek neurgentiniy bukliy metu. Ju dozavimas
priklauso nuo klinikinés biiklés ir kraujo atskiedimo.
PrieSingai nei kitus koloidus juos saugu vartoti iiminio
kraujavimo ir inksty funkcijos nepakankamumo at-
vejais, taip pat esant kraujo kreSumo sutrikimams.
Nepageidaujamy reakcijy daznis mazesnis uz kity
koloidy sukeliamy reakcijy daznj, ypa¢ modifikuotos
skystos Zelatinos tirpalo.

Infusion solutions of gelatin derivates
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Summary. Besides crystalloids, colloids are used for the treatment of hypovolemia and shock. They are
high-molecular-weight proteins of bovine origin with properties of more rapid replacement of circulating
blood volume. Iso-oncotic character provides the volume effect (100%) close to the volume intravenously
infused with the duration of action for 2—4 hours. Gelatin solutions are excreted with urine and feces in
unchanged form without prolonged fixation in organism. Even in case of acute renal failure, gelatin peptides
do not accumulate due to increased activity of proteolytic enzymes; therefore, they are the first-choice colloids.
Gelatin solutions do not change coagulation as other colloids; just they may cause hemodilution as crystalloids
do, so they are safe in case of hemorrhage and thrombocytopenia. There is a decreased risk of bleeding when
gelatin solutions are used in surgery as compared with other colloids; in addition, they protect from hypotension
due to vasodilatation in epidural or spinal analgesia. Gelatin solutions may cause compensatory hyperemia
and increase of cardiac output, cardiac index, myocardial contractility, mean arterial blood pressure, and
diuresis; in addition, oxygen delivery to the tissues improves. The dosage depends on clinical condition of a
patient, and it is suggested to be 100-2000 mL and even more, for isovolemic hemodilution — 20 mL/kg of
body weight. Adverse reactions such as anaphylactoid or anaphylactic to gelatin derivates are rare and similar
to other colloids.
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