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PADEKA

Noriu padékoti savo moksliniam vadovui profesoriui Arminui Ragauskui. Sio
darbo pagrindas yra neinvazinés intrakranijinio slégio matavimo sistemos, kurios
iSradéjas yra mano mokslinis vadovas, tyrimai bei tobulinimas. Su profesoriumi
Ragausku susipazinau po magistro laipsnio jgijimo Biomedicininés inZzinerijos
institute, Kauno technologijos universitete. Tuo metu reikéjo rinktis savo kaip
mokslininko kelig. Pirmoji paZintis, kaip dabar tai tampa jprasta, jvyko jam to net
nezinant, kai internete pamaciau laida, kurios pagrindinis svecias buvo profesorius
Ragauskas. Po §ios laidos a$ jau zinojau, kuriuo keliu noriu eiti | mokslo pasaul;.
Tada pirmg karta supratau, ka i$ tikryjy reiskia tokie terminai kaip inovacija, Ziniy
ekonomika ir kad mokslininky tikslas turéty buiti ne tik dziaugsmas atrandant bei
pasauliui paskelbiant naujas dar nezinomas mokslines zinias, bet ir pritaikant Sias
zinias zmoniy gerovei kurti. Mano laimei, pirmo ,tikro® susitikimo metu
profesoriaus Ragausko nuomoné apie mane taip pat buvo optimistiska, todél jis tapo
mano moksliniu vadovu. Nuo tos dienos per visus $io darbo metus jis man suteiké
ne tik visus reikalingus instrumentus bei priemones, bet ir davé nejkainojamy
moksliniy Ziniy, patarimy ir padrgsinimy, kad darbas buty sékmingai atliktas.
Profesoriaus Ragausko pasauléziiira, jo kritinis, ta¢iau kartu ir pozityvus mastymas,
moké¢jimas skleisti naujas sukauptas mokslines Zinias tarptautinéms mokslinéms
bendruomenéms priverté mane Zavétis juo ne tik kaip mokslininku, bet ir kaip
asmenybe.

Taip pat noriu padékoti savo kolegoms: moksly daktarui Rolandui Zakeliui uz
pagalbg iSmokstant atlikti neinvazinius intrakranijinio slégio matavimus bei bendras
keliones ] uzsienio Salis, kuriose ne tik atlikome klinikines studijas ar pristatéme
savo mokslinius pasiekimus tarptautinése konferencijose, bet ir privertéme stebétis
uzsienio mokslininkus, kad tokia maza Salis kaip Lietuva gali suteikti moksline
jrangg NASA biomedicininiy tyrimy institutui. Dékoju moksly daktarui Vytautui
Petkui uz skaitmeniniy signaly apdorojimo zinias bei parodyma, kad jvairius
uzdavinius galima iSspresti ir nestandartiniais, bet labai efektyviais biidais. Mantui
Deimantavi¢iui — uz pagalbg jgyvendinant programinj koda.

Noriu pasakyti acii Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Neurologijos klinikos gydytojui neurologui Vaidui Matijosaic¢iui, Akiy ligy klinikos
doktorantei Linai Siaudvytytei, Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés
Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriaus neurochirurgui Aidanui
PreikSaiCiui ir Turku universitetinés ligoninés Intensyviosios terapijos skyriaus
anesteziologui Ari J. Katila uz bendradarbiavimg atliekant klinikines studijas.

Taip pat dékoju Kauno technologijos universiteto Biomedicininés inZinerijos
instituto kolektyvui — ypa¢ §io puikaus kolektyvo direktoriui profesoriui Ariinui
Lukos$eviciui ir docentui Vaidotui Marozui, kurie negailédami savo laiko dalijosi
vertingomis ziniomis visy magistrantiiros studijy metu, tuo paciu reikalaudami
kokybiskai atlikto darbo suformavo mano, kaip pradedancio mokslininko, kritiSka
mastysena.



Sakau aciii savo Seimai, kurioje uzaugau, mamai Stanislavai ir téciui Albinui
uz kantrybe mane auginant ir nuolatinj ripinimasi, sesei Rimai uz vyresnés sesers
rupest].

Galiausiai ypatingai noriu padékoti savo zmonai Aistei uz supratinguma ir
palaikyma bet kokioje situacijoje.
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TERMINU IR SANTRUMPU SARASAS

A priori
ABP

AC
Akispudis
CI

CL

DM

EOA

Galvos smegeny
vandené

Glaukoma
Guillain-Barre
sindromas
HPF

HTG

ICA

ICP
Idiopatine
intrakranijiné

hipertenzija
In Situ

In Vivo

Intrakranijiné

Terminas, apibiidinantis zinias, kurios yra zinomos i$
anksto pries kazkg atliekant.

Arterinis kraujo spaudimas; sutrumpinimas i§ angl. Arterial
Blood Pressure.

Autokoreliacija; sutrumpinimas i§ angl. Autocorrelation.
Slégis akies stiklakiinio viduje.

Pasikliovimo intervalas; sutrumpinimas i$ angl. Confidence
Interval.

Pasikliovimo lygmuo; sutrumpinimas i§ angl. Confidence
Level.

Kietasis smegeny dangalas, storas ir tvirtas galvos bei
nugaros smegenis dengiantis dangalas; sutrumpinimas i$
angl. Dura Mater.

ISorinis akies arterijos segmentas; sutrumpinimas i$ angl.
External Ophthalmic Artery.

Liga, kurios metu sutrinka smegeny skyscio cirkuliacija, jo
pasigamina daugiau nei gali rezorbuotis, todél iSsiplecia
galvos smegeny skilveliai.

Neurodegeneraciné akiy liga, kuriai budingas akispiidZio
padid¢jimas, akiploCio siauréjimas, regos nervo atrofija bei
regéjimo silpnéjimas.

Umus ir sunkus nervy sistemos pazeidimas, kurio metu
makroorganizmo imuniné sistema kenkia periferinei nervy
sistemai ir kuris yra lydimas progresuojancio raumeny
silpnumo ir paralyziaus.

Auksty dazniy filtras; sutrumpinimas i§ angl. High Pass
Filter.

Auksto akisptidzio glaukoma; sutrumpinimas i$ angl. High
Tension Glaucoma.

Vidiné miego arterija; sutrumpinimas i§ angl. Internal
Carotid Artery.

Intrakranijinis slégis; sutrumpinimas i§ angl. Intracranial
Pressure.

Intrakranijinio  slégio padid¢jimas dél nenustatyty
priezasciy.

Terminas, medicinoje reiskiantis tam tikry biologiniy
parametry ar struktiry tyrima, kai tos struktiros yra
iprastoje aplinkoje, t.y. organizmy viduje.

Terminas, medicinoje reiSkiantis tam tikry biologiniy
parametry ar struktiiry tyrima, taikoma esant visam gyvam
organizmui.

Intrakranijinio slégio padidéjimas auksciau nei normalus
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hipertenzija

Intrakranijiné
hipotenzija

Intrakranijiné terpé

I0A
I$sétiné sklerozé

Jautrumas

Kraniotomija
M

M-moda
Miego apnéja
MMA

NTG

OA

oC

ON
PreciziSkumas

PRF

Prospektyviné studija

Reyes sindromas

Retrospektyviné
studija
RI

8

lygis (> 14,7 mmHg neurologiniams pacientams, > 20
mmHg sunkia galvos traumg patyrusiems pacientams).
Intrakranijinio slégio sumazéjimas Zemiau nei normalus
lygis (< 10 mmHg suaugusiems Zzmonéms gulint
horizontaliai ant nugaros).

Kaukolés viduje esanti terpé, kuria sudaro galvos
smegenys (1400 cm’, 80 %), kraujas (150 cm’, 10 %) ir
smegeny skystis (150 cm?®, 10 %).

Vidinis akies arterijos segmentas; sutrumpinimas i§ angl.
Internal Ophthalmic Artery.

Centrinés nervy sistemos autoimuning liga, kuriai biidingas
nervus apsaugancios medziagos mielino irimas.

Parodo diagnostinio testo sugebéjima sergancius asmenis
priskirti prie serganciy. Jvertinamas apskaiciuojant
serganciy asmeny, kuriems buvo diagnozuota liga ir visy i$
tikryjy serganciy asmeny santykj.

Chirurginé operacija, kurios metu yra nuimama dalis
kaukolés kaulo, kad biity galima fiziskai pasiekti smegenis.
Aritmetinis vidurkis; sutrumpinimas i§ angl. Mean.
Ultragarsinio medicininio impulsinio Doplerio rezimas,
kurio metu  vizualizuojamas  kraujotakos  signalo
intensyvumas ir kryptis pla¢iame gyliy diapazone.

Liga, kurios metu miegant pasireiSkia kvépavimo
sustojimai, trunkantys ne maziau kaip 10 sekundziy.
Viduriné dangaly arterija; sutrumpinimas i§ angl. Middle
Meningeal Artery.

Normalaus akisptidzio glaukoma; sutrumpinimas i§ angl.
Normal Tension Glaucoma.

Akies arterija; sutrumpinimas i$ angl. Ophthalmic Artery.
Regos kanalas; sutrumpinimas i§ angl. Optic Canal.

Regos nervas; sutrumpinimas i§ angl. Optic Nerve.

Parodo iSmatuoty verciy sklaidg apie vidurkj (priezastis —
atsitiktinés ~ paklaidos).  Jvertinamas  apskaiCiuojant
iSmatuoty verciy vidutinj kvadratinj nuokrypj.

Impulsinio Doplerio iS$siun¢iamy ultragarsiniy impulsy
skai¢ius per sekunde. Atitinka priimto  signalo
diskretizavimo daznj; sutrumpinimas i§ angl. Pulse
Repetition Frequency.

Studija, kurios metu surenkami nauji, i§ anksto nezinomy
subjekty, duomenys ir tik po to tie duomenys analizuojami.
Liga, kurios metu pasireiskia kepeny ir galvos smegeny
tinimas.

Studija, kurios metu analizuojami jau ankscéiau praeityje
surinkti, jau zinomy subjekty, duomenys.

PasiprieSinimo (rezistentiSkumo) indeksas; sutrumpinimas



ROC kreivé

SD

Skersiné
(horizontalioji)
plokstuma
Specifiskumas

Spontaniné
intracerebriné
hemoragija
Subarachnoidiné
hemoragija
Subduralinis tarpas

SV

Soniné (sagitaliné)
plokstuma
TCD

Tikslumas

TPD

UT

i§ angl. Resistivity Index.

Rysi tarp klasifikatoriaus jautrumo ir specifiSkumo
atvaizduojanti kreivé esant skirtingiems klasifikavimo
slenks¢iams; sutrumpinimas i§ angl. Receiver Operating
Characteristic.

Standartinis nuokrypis; sutrumpinimas i§ angl. Standard
Deviation.

Zmogaus kiing j virSuting ir apating dalis dalijanti
plokstuma.

Parodo diagnostinio testo sugebéjimag sveikus asmenis
priskirti prie sveiky. Jvertinamas apskaiCiuojant sveiky
asmeny, kuriems nebuvo diagnozuota liga ir visy i$ tikryjy
sveiky asmeny santykj.

Spontaninis, ne galvos traumos sukeltas kraujavimas
galvos smegeny audinyje.

Kraujavimas subarachnoidiniame tarpe, srityje tarp kietojo
smegeny dangalo ir galvos smegeny audinio.

Tarpas tarp kietojo smegeny dangalo ir smegeny audinio;
angl. Subdural Space.

Siunc¢iamy ultragarso bangy kelyje esanti erdvés dalis, i$
kurios uzregistruojami daznio pokycio signalai, vadinama
integravimo tiriu; sutrumpinimas i§ angl. Sample Volume.
Siame darbe naudojamos sgvokos reikimé detalizuojama 1
priede.

Visg zmogaus kiing j dvi simetriskas — deSine ir kairg —
puses dalijanti plokStuma.

Transkranijinis  Dopleris, ultragarsinis  diagnostinis
prietaisas naudojamas medicinoje smegeny kraujotakos
tyrimams; sutrumpinimas i$ angl. Transcranial Doppler.
Parodo iSmatuotos vertés nuokrypi nuo tikrosios vertés
(priezastis —  sistematiné  paklaida).  Jvertinamas
apskaiCivojant skirtumy tarp iSmatuoty veréiy ir veréiy,
gauty naudojant ,,auksinio standarto matavimo priemong,
vidurkj.

Akisptudzio ir smegeny skysCio slégio skirtumas regos
nervo srityje  (translaminarinis  slégiy  skirtumas);
sutrumpinimas i$ angl. Translaminar Pressure Difference.
Ultragarsinis keitiklis; sutrumpinimas i§ angl. Ultrasonic
Transducer.



IVADAS

Problemos svarba

Intrakranijinis slégis — smegeny skyscio slégis kaukolés viduje arba stuburo
kanale. ISsamesnis apibrézimas intrakranijinj slégj nusako, kaip veiksniy, tokiy kaip
likvoras (smegeny skystis) ar kraujas, sukeliama slégj smegeny audiniui. Zmogaus
galvos smegenys ir jas sudarantys neuronai yra grei¢iausiai mirStantys zZmogaus
audiniai, jei jie néra aprupinami krauju bei su juo tiekiamu deguonimi ir maisto
medziagomis. Intrakranijinio slégio (ICP) padidéjimas stabdo neurony apriipinima
krauju ir gali sukelti greitg jy zttj. Kraujo tékmés sutrikdymas, trunkantis daugiau
nei keleta minuciy, negrjZztamai pazeidzia galvos smegeny neuronus (Raichle, 1983).
ISskiriamos kelios intrakranijinio slégio ribinés vertés: ICP = 20 mmHg yra
traktuojamas kaip slenkstis, kurj vir§ijus bitina laikytis numatyty gydymo protokoly
(Brain Trauma Foundation, American Association of Neurological Surgeons ir
Congress of Neurological Surgeons, 2007), ICP vert¢ ~ 40 mmHg yra kritiné, ji
siejama su maza iSgyvenimo tikimybe (Steiner, Andrews, 2006; Treggiari, Schutz,
Yanez ir Romand, 2007; Ziliené, 2005). Intrakranijinio slégio padidéjima gali
sukelti daug priezas¢iy. Pagrindiné, kuri sukelia didziulius socialinius ir
ekonominius nuostolius Europos sajungos (ES) $aliy, JAV ir Kanados
visuomenéms, yra galvos smegeny traumos. Buvo apskai¢iuota, kad 2010 metais ES
Salyse bendras galvos traumas patyrusiy zmoniy skaicius sieké 2 min. 754 tuokst.,
Sioms pasekméms Salinti buvo skirtas 97 mlrd. 200 min. JAV doleriy finansavimas.
O JAV ir Kanadoje galvos traumas patyrusiy zmoniy skaicius sieké 1 mln. 700
tikst. ir 192 tikst., Sioms pasekméms Salinti buvo skirtas 60 mlrd. ir 6 mlrd. 760
min. JAV doleriy finansavimas (Caro, 2011).

Pasaulinéje klinikinéje praktikoje intrakranijinis slégis matuojamas tik
invaziniais metodais. Tai sudétingos (reikalaujancios aukStos kvalifikacijos
neurochirurgy arba neurology), brangios bei rizikingos (galincios sukelti infekcija)
procediiros. Dél §iy priezas¢iy intrakranijinis slégis dazniausiai yra matuojamas tik
zmonéms, patyrusiems sunkia galvos trauma, arba kitais iSskirtiniais atvejais, tokiais
kaip: subarachnoidiné hemoragija, spontaniné intracerebriné hemoragija, Reyes
sindromas, smegeny augliai, galvos smegeny vandené, idiopatiné intrakranijiné
hipertenzija (Dunn, 2002). Vis délto intrakranijinio slégio matavimas biity
naudingas ir kity ligy, pavyzdziui: inksty ir kepeny nepakankamumo, miego
apnéjos, Laimo ligos, zmogaus imunodeficito viruso, meningito, encefalito, atvejais.
Intrakranijinio slégio matavimais taip pat labai domisi mokslininkai ir gydytojai,
tiriantys astronautus, sportininkus, narus bei alpinistus, taciau negalintys taikyti Sio
tyrimo dél invazinés intervencijos. Pastaruoju metu pradéta dométis ICP matavimu
glaukoma sergantiems pacientams, kadangi daugéja jrodymy, jog regos nervo
degeneracijai gali turéti jtakos ir intrakranijinis slégis (Berdahl, Fautsch, Stinnett ir
Allingham, 2008; Jonas, Wang, 2013).

Diagnostinéje klinikinéje praktikoje siekiamas tikslas yra toks, kad ICP
matavimai biity atlickami platesnei pacienty grupei, o ne vien sunkias galvos
traumas patyrusiems Zmonéms, esantiems neurochirurgingje reanimacijoje, be
auksta kvalifikacijg turin€iy neurochirurgy ar neurology pagalbos ir esant nulinei
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infekcijos tikimybei. Taciau tam yra butina klinikingje praktikoje jdiegti lengvai
naudojama, reikiamu tikslumu [0,3-0,66 mmHg (Lescot ir kt., 2011; Citerio ir kt.,
2004; Lang, Beck, Zimmermann, Seifert ir Raabe, 2003)], preciziSkumu [2-5
mmHg (Andrews ir kt., 2008; Kashif, 2011)] bei greitaveika (matavimo procediiros
trukmé ~ 10 min) matuojancia neinvazing intrakranijinio slégio matavimo sistema.
Sio darbo tyrimo objektas yra profesoriaus A. Ragausko idéjy pagrindu
sukurta neinvaziné ICP absoliutinés vertés matavimo sistema, nereikalaujanti
sistemos ,,individualus pacientas—neinvazinis ICP matuoklis“ kalibravimo (UAB
,»Vittamed“, 2013). Nors Sios, slégiy balanso metodu paremtos neinvazinés ICP
matavimo, sistemos pirmoji klinikiné studija parodé auksta matavimy tikslumg ir
preciziskuma (Ragauskas ir kt., 2012; Zakelis, 2012), tadiau jos jdiegima klinikingje
praktikoje komplikuoja sudétinga, aukstos kvalifikacijos TCD specialisto ir
anatominiy ziniy reikalaujanti, specifiné akies arterijos kraujotakos dviejuose
skirtinguose segmentuose paieska. Vienas i§ Sios problemos sprendimo budy bty
akies arterijos kraujotakos paieSkos automatizavimas, kuriam reikia naujy moksliniy
ziniy sukaupimo bei neinvazinés ICP matavimo sistemos technologinés plétros.

Moksliné-technologiné problema ir darbiné hipotezé

Siame darbe sprendziama moksliné-technologiné problema: kaip neinvaziskai
ir nepriklausomai nuo matavimgq atliekancio operatoriaus kvalifikacijos buty galima
matuoti absoliuting ICP verte su klinikinei praktikai reikiamu tikslumu,
preciziskumu ir greitaveika?

I problemos suformuluojama darbiné hipoteze, teigianti, kad galima
neinvaziskai ir nepriklausomai nuo matavimgq atliekancio operatoriaus kvalifikacijos
matuoti absoliuting ICP verte su klinikinei praktikai reikiamu tikslumu,
preciziSkumu ir greitaveika taikant profesoriaus A. Ragausko pasiiilytq ir patentuotq
(JAV, ES ir kt.) neinvazinj ICP matavimo metodg bei automatizuojant matavimui
reikalingy akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieskq.

Tam, kad Siame darbe biity gauta naujy duomeny, reikalingy neinvazinés ICP
absoliutinés vertés matavimo sistemos tobulinimui bei iSkeltos hipotezés jrodymui,
buvo atliktos neurologiniy, sunkias galvos traumas patyrusiy, glaukomos pacienty ir
sveiky savanoriy /n Vivo prospektyvinés studijos.

Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas — atlikti eksperimentinius neinvazinés intrakranijinio slégio
absoliutinés vertés matavimo sistemos tyrimus bei panaudojus gautus naujus
moksliniy tyrimy duomenis nustatyti biidus ir priemones, leidZian¢ias automatizuoti
akies arterijos segmenty paieska ir tuo paciu integruoti Sig sistemag ] rutininius
klinikinius tyrimus.

Darbo tikslui pasiekti buvo suformuluoti tokie uzdaviniai:

1. Atlikti  intrakranijinio slégio matavimo metody analize. Nustatyti
neinvazinés intrakranijinio slégio absoliutinés vertés matavimo sistemos tobulinimo
galimybes.

2. Naudojant tiriamg neinvazing intrakranijinio slégio matavimo sistemg atlikti
sveiky savanoriy studijg ir gauti empirinius matavimy duomenis: ICP vertes, akies
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arterijos segmenty paieSkos trukmes, identifikuoty ICA ir I0OA, EOA segmenty
gylius, ultragarsinio keitiklio padétis ant uzmerkto akies voko, kai yra
identifikuojama ICA bei IOA ir EOA segmenty kraujotaka. Apskaiciuoti sistemos
matavimy paklaidas, jvertinti perdavimo funkcijg.

3. Atlikti sunkias galvos traumas patyrusiy ir neurologiniy pacienty
prospektyvines klinikines neinvaziniy ICP matavimy studijas. ApskaiCiuoti
matavimo sistemos tiksluma, preciziskuma, diagnostinj jautruma ir specifiskuma.

4. Atlikti prospektyving glaukomos pacienty kliniking neinvaziniy ICP
matavimy studijg. Ivertinti ry§j tarp ICP ir akisptidzio, gauti empirinius duomenis:
identifikuoty ICA ir IOA, EOA segmenty gylius, ultragarsinio keitiklio padétis ant
uzmerkto akies voko, kai yra identifikuojama ICA bei IOA ir EOA segmenty
kraujotaka.

5. Sukurti automatizuotg akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieskos
metodg ir jgyvendinti jo algoritma.

6. Naudojant sukurtg automatizuotg paieskos algoritma atlikti sveiky savanoriy
prospektyving studijg ir palyginti akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
paieskos laikus bei identifikuotus gylius su rankiniu bidu paieska atliekanciu
kvalifikuotu TCD operatoriumi.

Darbo uZzdaviniy rezultatai yra pasiekti vykdant Sesis tarptautinius mokslo ir
technologinés plétros projektus (vadovas prof. dr. A. Ragauskas):

1. Europos komisijos programos ,,FP7“ projektas ,Inovacinio neinvazinio
absoliutinés galvosptudzio vertés matuoklio, panaudojant ultragarsing doplering
technologija, sukiirimas® (Brainsafe). Sutarties Nr.: 232545. Partneriai: Lietuva,
Didzioji Britanija, Pranciizija, Danija, Ispanija, Vokietija. Trukmé: 2009 m. sausio 1
d.—2011 m. sausio 1 d.

2. Europos komisijos programos ,,FP7“ projektas ,Irodymais pagristas
smegeny suzeidimy diagnostikos ir gydymo planavimo sprendinys® (TBlcare).
Sutarties Nr.: 270259. Partneriai: Lietuva, Suomija, Didzioji Britanija, Prancizija.
Trukmé: 2011 m. vasario 1 d. — 2014 m. sausio 31 d.

3. Europos komisijos programos ,,FP7* projektas ,Inovatyvi intrakranijinio
slégio ir tirio bangy stebésenos sistema™ (dynICP). Sutarties Nr.: 286610.
Partneriai: Lietuva, Estija, Norvegija. Trukmé: 2011 m. gruodzio 1 d. — 2013 m.
lapkric¢io 30 d.

4. Lietuvos—Sveicarijos programos ,,Moksliniai tyrimai ir plétra“ projektas
»lrodymais pagristy inovatyviy neinvaziniy smegeny traumos bei neurologiniy
pacienty diagnostikos ir stebésenos sprendiniy moksliniai tyrimai ir technologiné
plétra (BrainCare). Sutarties Nr.: CH-3SMM-01/06. Partneriai: Lietuva, Sveicarija.
Trukmé: 2013 m. sausio 1 d. — 2014 m. gruodzio 31 d.

5. Europos komisijos programos ,,FP7“ projektas ,,Inovacinio autonominio
neinvazinio absoliutinés galvospiidzio vertés matuoklio, panaudojant ultragarsing
doplering technologija, sukiirimas® (Brainsafe II). Sutarties Nr.: 315549. Partneriai:
Lietuva, Estija, Izraelis, Norvegija. Trukmé: 2012 m. rugséjo 1 d. — 2014 m.
rugpjucio 31 d.

6. Zmogiskyjy istekliy plétros veiksmy programos projektas ,Jrodymais
pagristy inovatyviy glaukomos diagnostikos ir gydymo metody jdiegimas, taikant
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novatoriskg neinvazinj intrakranijinio spaudimo bei akiy kraujotakos rodikliy
matavimg“. Sutarties Nr.: VP1-3.1-SMM-07-K-03-080. Partneriai: Lietuva, JAV.
Trukmeé: 2013 m. — 2016 m.

Mokslinis naujumas

Atlikus sveiky savanoriy neinvaziniy ICP matavimy skirtingose kiino padétyse
studijg pirma kartg nustatyta neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos
perdavimo funkcija.

Atlikus sunkias galvos traumas patyrusiy ir neurologiniy pacienty
prospektyvines klinikines neinvaziniy ICP matavimy studijas statistiSkai patikimai
nustatytas neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos tikslumas,
precizizkumas, diagnostinis jautrumas ir specifiskumas.

Nustatytas ICP rySys tarp padidéjusio bei normalaus akisptidzio glaukoma
serganCiy pacienty, lyginant juos su sveiky savanoriy kontroline grupe.

Atliekant aukSciau iSvardintas studijas gauti nauji duomenys, kurie buvo
panaudoti formuluojant technologinius reikalavimus automatizuotos ultragarsinio
keitiklio pozicionavimo posistemés bei akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
paieskos metodo sukiirimui.

Sukurtas vidinés miego arterijos bei akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
paieskos algoritmas, automatizuotai valdantis ultragarsinio keitiklio erdving padétj
ant zmogaus akies. Panaudojant sukurtg paieSkos algoritmag eksperimentiniais
tyrimais nustatyti ICP matavimui reikalingy akies arterijos vidinio ir iSorinio
segmenty gyliai ir paieSkos trukmé.

Tyrimo metodai ir priemonés

Atliekant neurologiniy, sunkias galvos traumas patyrusiy, glaukomos pacienty
ir sveiky savanoriy prospektyvines studijas buvo panaudota neinvaziné ICP
absoliutinés vertés matavimo sistema, sukurta Sveikatos telematikos mokslo
institute (KTU). Sios studijos atliktos pasinaudojant In Vivo ir In Situ prospektyviniy
eksperimentiniy tyrimy metodika.

Sveiky savanoriy studijos atliktos Kauno technologijos universitete, Sveikatos
telematikos mokslo institute. Sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty studija
atlikta Respublikingje Vilniaus universitetinéje ligoninéje, Reanimacijos ir
intensyviosios terapijos skyriuje, ir Turku universitetinéje ligoningje, Intensyviosios
terapijos skyriuje (Suomija). Neurologiniy pacienty studija atlikta Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninéje, Neurologijos klinikoje. Glaukomos
pacienty studija atlikta Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoningje, Akiy ligy
klinikoje.

Jgyvendinant automatizuotg akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
paieskos algoritma buvo panaudotas Matlab programinis paketas.

Studijy metu uzregistruoty duomeny apdorojimui ir pateikimui buvo
panaudoti Matlab ir MedCalc programiniai paketai.
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Praktiné darbo rezultaty reik§mé

Sukurtas bei eksperimentiskai iStirtas akies arterijos vidinio ir iSorinio
segmenty automatizuotas paieSkos algoritmas, leidziantis atsisakyti kvalifikuoto
TCD operatoriaus, atliekancio akies arterijos segmenty paieskg rankiniu budu.

Irodyta, kad neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos tikslumas
ir preciziSkumas (klinikinéje praktikoje dominuojanc¢iy ICP verciy diapazone) bei
matavimo procediiros trukmé tenkina klinikinés praktikos reikalavimus.

Darbo rezultatai yra pritaikyti bendrame Lietuvos-Sveicarijos programos
,,Moksliniai tyrimai ir plétra“ projekte, viename zmogiskyjy istekliy plétros veiksmy
programos ir keturiuose Europos komisijos programos ,,FP7“ tarptautiniuose
projektuose.

Gynimui teikiami teiginiai

Neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos perdavimo funkcija
yra artima tiesinei, klinikinéje praktikoje svarbiausiame ICP ver¢iy diapazone 0—40
mmHg, t. y. Zemiau ir aukSciau ICP kritinio slenksc¢io ICP = 20 mmHg, kurj virsijus
bitina taikyti numatytus gydymo metodus, mazinancius ICP vertg.

Neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos tikslumas,
precizizkumas ir greitaveika tenkina klinikingje praktikoje keliamus reikalavimus.

Glaukoma serganciy pacienty zvalgomoji studija pagrindzia hipoteze apie Siy
pacienty grupei budinga intrakranijing hipotenzijg, lyginant juos su kontroline
sveiky savanoriy grupe.

Sukurtas automatizuotas ultragarsinio keitiklio pozicionavimo algoritmas
suranda akies arterijos vidinj ir iSorinj segmentus priklausomai nuo identifikuoto
vidinés miego arterijos gylio ir leidzia atsisakyti kvalifikuoto TCD operatoriaus,
atliekancio paieska rankiniu budu.

Darbo rezultaty aprobavimas ir publikavimas

Darbo rezultatai paskelbti 5 publikacijose disertacijos tema mokslinés
informacijos instituto (ISI) pagrindinio sgrasSo leidiniuose, 3 publikacijose kity
tarptautiniy duomeny baziy leidiniuose. Darbo rezultatai taip pat paskelbti
tarptautinése konferencijose Italijoje, Jungtinése Amerikos Valstijose, Portugalijoje,
Singapiire, Australijoje, Japonijoje, Prancizijoje, Svedijoje bei nacionalinése
konferencijose Lietuvoje. I§leista viena mokomoji metodiné priemone.

Disertacijos struktiira

Disertacijag sudaro jvadas, trys skyriai, disertacijos darbo iS§vados, naudotos
literatiiros saraSas, autoriaus publikacijy sarasas ir priedai.

Pirmame skyriuje analizuojami §iuo metu klinikingje praktikoje naudojami bei
moksliniy tyrimy stadijoje esantys intrakranijinio slégio matavimo bei jvertinimo
metodai ir priemonés. ISrySkinamos neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo
sistemos tobulinimo galimybés ir tam reikalingi tyrimai. Nagrin¢jami objektai,
susije su matavimo sistemos tobulinimo problematika, suformuluojami reikalavimai
sékmingam problemy sprendimui.
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Antrame skyriuje pateikiami su neinvazine ICP absoliutinés vertés matavimo
sistema atlikty neurologiniy, sunkias galvos traumas patyrusiy, glaukomos pacienty
ir sveiky savanoriy studijy rezultatai.

Treciame skyriuje pateikiamas pasitlytas akies arterijos vidinio ir iSorinio
segmenty automatizuotos paieskos metodas ir jgyvendintas jo algoritmas. Taip pat
pateikiami tyrimy rezultatai, palyginant automatizuotos paieskos ir paieskos, kurig
rankiniu biidu atliko TCD operatorius, efektyvuma.

Disertacijos apimtis — 118 puslapiy, tekste pateiktas 61 paveikslas ir 15
lenteliy, literatiiros sarase nurodyti 129 Saltiniai.

15



1. VYRAUJANCIU INTRAKRANIJINIO SLEGIO MATAVIMO METODU
IR VYSTYMO GALIMYBIU ANALIZE

1.1. Intrakranijinio slégio matavimo metody analizé

Klinikingje praktikoje intrakranijinis slégis iki S§iol yra matuojamas tik
invaziSkai. ICP reikSmés atraminiu (nuliniu) tasku yra laikomas atmosferinis slégis,
o absoliutiné jo verté iSreiSkiama ,mmHg“, ,,cmH,O*“ arba SI sistemos ,Pa*
vienetais. ICP verté yra skirtinga priklausomai nuo Zmogaus amziaus, kiino padéties
ir fiziologinés biiklés. Normalios fiziologinés buisenos Zzmonéms gulint horizontaliai
ant nugaros §is parametras yra: suaugusiyjy 7-15 mmHg, vaiky 3—7 mmHg, kiidikiy
1,5-6 mmHg (Smith, 2008). Pagal neurologijos principus, atsigulusiam ir kojas
iStiesusiam pacientui, iSmatavus ICP verte, didesne uz 20 cmH,0 (14,7 mmHg) yra
nustatomas intrakranijinio slégio padidéjimas (Ropper ir Brown, 2005). Taciau
slenkstis, kurj virSijus yra pradedamas intensyvus gydymas, priklauso nuo specifinés
patologijos. Pavyzdziui, galvos smegeny vandene serganCiy pacienty gydymas
pradedamas virSijus 15 mmHg, o sunkios galvos smegeny traumos atveju intensyvus
gydymas skiriamas, kai ICP virS§ija 20 mmHg slenkstj (Smith, 2008). Naujy, sunkias
galvos traumas patyrusiy, pacienty klinikiniy studijy rezultatai rodo, kad nauda
teikiantis gydymas gali buti taikomas net esant ICP < 15 mmHg, priklausomai nuo
kity fiziologiniy parametry, tokiy kaip kraujo jsotinimo deguonimi ar smegeny
perfuzinio spaudimo kitimo (Oestern, Trentz ir Uranues, 2011). Smegeny perfuzinis
spaudimas daro jtaka smegeny kraujotakai ir tuo paciu smegeny lasteliy apripinimui
deguonimi bei maistingomis medziagomis. Pagal bendrus klinikinius metodinius
nurodymus, paremtus zmoniy iSgyvenimo ir mirStamumo po smegeny traumos
statistika, smegeny perfuzinis spaudimas turi biti intervale 50-70 mmHg, jvykus
sunkiai galvos traumai (Brain Trauma Foundation ir kt., 2007). Smegeny perfuzinis
spaudimas yra apskai¢iuojamas panaudojant (1) iSraiska:

CPP:VABP—ICP=§~ABPS +§-ABPd—]CP; (D

¢ia CPP — smegeny perfuzinis spaudimas, vABP — vidutinis arterinis kraujo
spaudimas, /CP — intrakranijinis slégis, ABP, — sistolinis kraujo spaudimas, 4BP, —
diastolinis kraujo spaudimas.

Norint apskaiciuoti smegeny perfuzinj spaudima, arterinj kraujo spaudima
galima iSmatuoti neinvaziskai, taCiau intrakranijinj slégj ligi Siol tenka matuoti tik
invaziniais metodais.

1.1.1. Invaziniai intrakranijinio slégio matavimo metodai

Klinikingje praktikoje yra naudojami keli invaziniai intrakranijinio slégio
matavimo metodai. ICP matavimas gali buti atlickamas skirtingose galvos
anatominése vietose: smegeny skilveliuose, galvos smegeny audinyje —
parenchimoje, epiduraliniame tarpe ir subarachnoidiniame tarpe (Zhong ir kt., 2003)
(1.1 pav.). Tokio tipo matavimai yra atlickami pacientams, patyrusiems sunkig
galvos smegeny trauma, esant kraujavimui ] smegenis, sutrikusiai sgmonei arba
sunkiai neurologinei biklei.
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ICP matavimai naudojant intraventrikuliarinius jutiklius yra atlieckami po
chirurginés operacijos, kurios metu implantuojamas kateteris galvos smegeny
skilveliuose. Sis matavimo biidas yra tiksliausias, todél jis yra laikomas ICP
matavimo etalonu arba ,auksiniu standartu“. Implantuoti intraventrikuliariniai
kateteriai gali buiti panaudoti ir terapijai, pavyzdziui, smegeny skyscio i§leidimui ar
priskirty wvaisty jSvirkStimui. Deja, Siuo ICP matavimo atveju kateteris turi
prasiskverbti pro smegeny dangalus ir patj smegeny audinj, kad pasiekty giliai
esancius skilvelius, todél padidéja pavojingy infekcijy rizika. Kai skilveliai buina
suspausti ar pasislinke, sudétinga implantuoti intraventrikuliarinj kateterj. Oro
burbuliukai, kraujo kreSuliai ar smegeny audinio gabaliukai gali uzkimsti kateterj.
Norint uZztikrinti tikslias ICP matavimy reikSmes, slégio jutiklis turi buti
sukalibruojamas kiekvieng karta i$ naujo, kai tik pasikeicia paciento galvos aukstis
kiino padéties atzvilgiu. Visos Sios iSvardintos problemos skatino ieskoti
alternatyviy jutikliy implantavimo viety.

Intraventrikuliarinis kateteris
<«—— Intraparenchiminis kateteris
<«— Epiduralinis kateteris

Subarachnoidinis tarpas
Soniniai skilveliai

Galvos smegenys
Trediasis skilvelis
Epiduralinis tarpas
Ketvirtasis skilvelis
Kietasis smegeny dangalas

1.1 pav. Invaziniams ICP matavimams naudojamy jutikliy implantavimo vietos
intrakranijinéje terpéje (Medical Legal Art, 2014)

Vienas i$ alternatyviy buidy yra ICP jutiklio implantavimas galvos smegeny
audinyje — parenchimoje. Intraparenchiminiai kateteriai yra maziau invaziski nei
intraventrikuliariniai, nes nereikia pasiekti skilveliy, todél infekcijos tikimybé yra
mazesné. Taciau jy ICP matavimo tikslumas nusileidzia matavimams, atliekamiems
su intraventrikuliariniais jutikliais. Slégio jutiklio nereikia sukalibruoti kiekvieng
karta i$ naujo, kai pasikeicia paciento galvos aukstis. Taciau Siuo biidu matuojant
ICP, néra galimybés iSleisti smegeny skyscio ir taip valdyti ICP.

Dar viena vieta, kurioje galima matuoti ICP keitikliui tiesiogiai kontaktuojant
su smegeny skys&iu, yra subarachnoidinis tarpas. Sio matavimo biido jgyvendinimui
naudojamas subarachnoidinis kateteris ar varztas, kuris yra jsukamas j kaukole
praduriant kietajj smegeny dangala. Taikant §] matavimo biida infekcijos tikimybé
yra maza, ta¢iau mazas ir matavimo tikslumas. Oro burbuliukai, kraujo kresuliai ar
smegeny audinio gabaliukai gali uzkisti kateter;.
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ICP matavimas epiduraliniame tarpe yra maziausiai invaziskas i§ visy auksciau
iSnagrinéty budy, kadangi Siuo atveju epiduralinis kateteris nepraduria kietojo
smegeny dangalo. Sio tipo matavimai pasiZzymi maza infekcijos galimybe, tadiau yra
zemo tikslumo, kadangi kietasis smegeny dangalas yra santykinai neelastingas ir
neperduoda smegeny skysCio sudaromo slégio be slégio gradiento, kuris néra a
priori Zinomas ir negali biiti iSmatuojamas.

Nors ICP matavimai naudojant intraventrikuliarinius kateterius yra laikomi
»auksiniu  standartu“, taCiau daznai dél auksScCiau iSvardinty problemy
neurochirurginéje reanimacijoje pirmenybé yra teikiama intraparenchiminiams
kateteriams. Pagal AAMI (sutrumpinimas i$ angl. Association for the Advancment of
Medical Instrumentation) standartus, ICP matavimo prietaiso matuojama ICP verté
turi buti + 2 mmHg atsitiktiniy paklaidy koridoriuje tikrosios vertés atzvilgiu 0-20
mmHg slégiy diapazone, o 20-100 mmHg diapazone matuojamos ICP vertés
santykiné paklaida negali virSyti 10 % tikrosios vertés (Andrews ir kt., 2008).
Galima pazyméti, kad pasaulinéje klinikingje praktikoje yra toleruojamas 4-5
mmHg ICP matavimy standartinis nuokrypis (Kashif, 2011). 1.1 lent. yra pateikti
jvairiy gamintojy ICP matavimo prietaisy klinikiniy studijy rezultatai (Lescot ir kt.,
2011; Citerio ir kt., 2004; Lang, Beck, Zimmermann, Seifert ir Raabe, 2003).

1.1 lentelé. Codman, Raumedic, Pressio, Spiegelberg ICP matavimo prietaisy
tikslumo ir preciziSkumo palyginimas

Gamintojas | Tikslumas, mmHg | PreciziSkumas, mmHg
Codman 0,3 3,45
Raumedic - 0,66 0,85
Pressio -0,6 3,75
Spiegelberg 0,5 <1

Zmonéms, kuriy smegeny skystis laisvai cirkuliuoja intrakranijinéje terpéje ir
stuburo kanale bei susisiekia su subarachnoidiniu galvos smegeny tarpu, ICP gali
biti matuojamas subarachnoidiniame tarpe juosmeninés punkcijos metu jduriant
adatg tarp stuburo slanksteliy L3 ir L4 arba L4 ir L5 (Lenfeldt, Koskinen,
Bergenheim, Malm ir Eklund, 2007) (1.2 pav.). Tokio tipo matavimai atlickami
samonés nepraradusiems pacientams, kuriems pasireiskia kity intrakranijinés
hipertenzijos pozymiy.

Stuburo smegenys

Subarachnoidinis tarpas

<— Adata

Kietasis smegeny dangalas

1.2 pav. Invaziniams ICP matavimams naudojamos adatos jdiirimo vieta stuburo kanale
(Medical Legal Art, 2014)

Juosmeninés punkcijos metu galima ne tik matuoti ICP, bet ir paimti smegeny
skys¢io méginius tyrimams, suleisti vaisty ar kontrastiniy medziagy j stuburo kanala.
N. Lenfeldt ir kity mokslininky atlikta studija parodé, kad juosmeninés punkcijos
metu iSmatuoty ICP reik§miy tikslumas yra - 0,75 mmHg, o SD = 2,1 mmHg
(Lenfeldt ir kt., 2007), lyginant su parenchiminiu ICP matavimu. Cia reikia
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pastebéti, jog N. Lenfeld ir kity i§vada yra apie parenchiminio matavimo paklaidas,
0 ne apie juosmenings punkcijos metodo paklaidas.

ICP matavimo jutiklio implantavimas intrakranijinéje terpéje uztrunka apie 7
min, tatiau pasiruo§imas procediirai uztrunka dar apie 30 min. Sios invazinés
procediiros gali biiti atlickamos tik neurochirurginéje reanimacijoje, todél atvykimas
] Sig jstaigg dar uztrunka papildoma laikg. Tai yra svarbu, pavyzdziui, jvykus sunkiai
galvos traumai, kai ICP yra kritiSkai svarbus parametras vadinamosios ,,auksinés*
valandos periode, t.y. 1 valandos trukmé po jvykusios galvos traumos. Sutrikus
smegeny kraujotakai galvos smegenis sudarantys neuronai mirsta po 3—10 min, todél
biitina iSvystyti technologija, kuri leisty neinvaziskai suzinoti absoliuting ICP vertg,
leistiny paklaidy ribose per trumpesnj nei 10 min laiko intervala nuo tada, kai
paaiskéja, jog ICP matavimas suteiks diagnosting nauda.

1.1.2. Neinvaziniai intrakranijinio slégio jvertinimo bandymai, paremti
fiziologiniy parametry koreliacija su intrakranijiniu slégiu

Intrakranijinio slégio pokyciai daro jtaka daugybei kity intrakranijinés terpés
fiziologiniy parametry. IeSkant neinvazinio ICP matavimo metodo didelis démesys
buvo skirtas fiziologiniy parametry, kuriuos galima iSmatuoti neinvaziskai,
koreliacijai su ICP tyrimams. Panagrinésime neinvazinio ICP matavimo metodo,
paremto fiziologiniy parametry koreliacija su ICP, paieskos bandymus.

1.1.2.1. Pulsacijos indekso matavimas vidurinéje smegeny arterijoje

Galvos smegenys yra maitinamos krauju, atitekanciu i§ keturiy arterijy: dviejy
vidiniy miego ir dviejy slanksteliniy arterijy. 1.3 pav. pavaizduotos smegeny
arterijos ir visas jas jungiantis Vilizijaus ratas. Vilizijaus ratas susidaro priekinei
jungiamajai arterijai sujungus abi priekines smegeny arterijas ir abiem uzpakalinéms
jungiamosioms arterijoms sujungus uzpakalines smegeny arterijas su savo pusés
vidurinémis smegeny arterijomis. Vilizijaus ratas sujungia visas $eSias pagrindines
smegeny arterijas | vieng bendra baseing ir gali perskirstyti kraujo tékme visoms
Sioms smegeny arterijoms (apripinti krauju visas smegenis) netgi uzakus trims
smegenis maitinanc¢ioms (slankstelinéms ir vidinéms miego) arterijoms.

Naudojant transkranijinj Doplerj galima neinvaziSkai jvertinti smegeny
kraujotaka. Kraujo tékmés greitis gali biiti matuojamas vidurinése, priekinése ir
uzpakalinése smegeny arterijose, vidinése miego arterijose ir nuo jy atsiSakojanciose
akies arterijose. Yra pastebétas atvirkStinis rySys tarp galvos smegeny traumos
laipsnio ir kraujotakos grei¢iy vidurinése smegeny arterijose. Kraujotakos greiciy
maz¢jimg sukelia ICP padidéjimas, kuris mazina kraujo tékme per smegenis. ICP

padidéjima atspindi ir santykinio kraujotakos greiCiy parametro — pulsacijos
indekso — padidéjimas (Bellner ir kt., 2004; Voulgaris ir kt., 2005):
VsV ;
PI==0 2)

¢ia PI — pulsacijos indeksas, Vs — maksimalus kraujo greitis sistolés metu, Vp —
minimalus kraujo greitis diastolés metu, V', — vidutinis kraujo greitis vieno Sirdies
darbo ciklo metu.
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Pulsacijos indekso matavimo, neinvaziskai jvertinant ICP, schema pateikta 1.3
pav. Transkranijinio doplerio ultragarsinis keitiklis, kurio aktyvusis pavir§ius
sutepamas ultragarsiniu geliu yra priglaudziamas prie plonyjy smilkinio kauly.
Keiciant ultragarsinio keitiklio padétj ir orientacijos kampa yra surandama viduriné
smegeny arterija, kurioje ir matuojamas ICP jvertinantis pulsacijos indeksas.

./""Zu % N

Transkranijinis
Dopleris

Ultragarsinis keitiklis

1.3 pav. Neinvazinio intrakranijinio slégio jvertinimo metodo, matuojant pulsacijos indeksa
vidurinése smegeny arterijose, scheminis paaiSkinimas (Hemodynamics AG, 2013). VR —
Vilizijaus ratas, PJA — priekiné jungiamoji arterija, UJ4 — uzpakaliné jungiamoji arterija,

BA — baziliariné arterija, SA — slanksteliné arterija, 44 — akies arterija, PS4 — priekiné
smegeny arterija, VMA — vidiné miego arterija, V'S4 — viduriné smegeny arterija, UK —
ultragarsinis keitiklis, US4 — uzpakaliné smegeny arterija

1.1.2.2. Kaukolés diametro matavimas

Kintant intrakranijiniam slégiui yra pastebimi ir kaukolés diametro pokyciai
(um eilés), kurie iki tam tikro lygio pasiZymi tiesine priklausomybe nuo ICP
pokyc€iy. Todé¢l yra daroma prielaida, jog nuolatos matuojami kaukolés diametro
poky¢iai atitinka ICP bangos forma (Ueno, Ballard, Macias, Yost ir Hargens, 2003).
Kaukolés diametro poky¢iai yra matuojami neinvaziskai, naudojant impulsing fazés
derinimo kilpos technikg (1.4 pav.).

Kaukole
Ultragarsinis keitiklis

A

Y
Impulsiné o
fazés I3¢jimo jtampa
derinimo [ proporcinga kaukolés
diametro pokyciams

kilpa

1.4 pav. Neinvazinio intrakranijinio slégio jvertinimo metodo, matuojant kaukolés diametro
pokyc¢ius, scheminis paaiSkinimas (The United States of America as represented by the
United States National Aeronautics and Space Administration, 2002)
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Ultragarsinis keitiklis, siunciantis 500 kHz daZnio ultragarsinius impulsus, yra
prispaudziamas prie galvos Sono uz ausies. I$siystas ultragarsinis impulsas pereina
per galvos audinius, atsispindi nuo vidinio kitos pusés kaukolés pavirSiaus ir yra
priimamas su tuo pa¢iu ultragarsiniu keitikliu. Sis ultragarsinis atstumo matavimas
uztrunka apie 0,5 ms ir i§ karto yra pradedamas kitas matavimas. Kaukolés diametro
pokytis (ultragarsinio impulso sklidimo kelio pokytis) sukelia iSsiysto signalo fazés
pokytj ir tuo paciu, proporcingai kaukolés diametro pokyciui, pakeicia impulsinés
fazés derinimo kilpos i8¢jimo jtampa (The United States of America as represented
by the United States National Aeronautics and Space Administration, 2002).

1.1.2.3. AKkies nervo dangalo skersmens matavimas

Tarp akies nervo ir jj supancio akies nervo dangalo yra smegeny skyscCiu
uzpildytas subarachnoidinis tarpas (1.5 pav.). Smegeny skysCio slégio
(intrakranijinio slégio) padidéjimas subarachnoidiniame tarpe iSplecia akies nervo
dangala, tokiu buidu padidindamas jo skersmenj (Bellezza, Lai, 2011). Didesnis
akies nervo dangalo skersmuo atitinka didesnj ICP.

Akies nervo dangalo skersmuo gali biiti matuojamas neinvaziskai naudojant
ultragarsinj skenerj, magnetinio rezonanso tomografg, kompiuterinj tomografa ar
optinj koherentinj tomografg. Vienas i§ optimaliausiy buidy akies nervo dangalo
skersmeniui matuoti yra ultragarsinio skenerio panaudojimas (Geeraerts ir kt., 2007;
Dubourg, Javouhey, Geeraerts, Messerer ir Kassai, 2011). 1.5 pav. pavaizduotas
akiduobés ultragarsinis dvimatis vaizdas bei akies nervo dangalo skersmens
matavimo scheminis paaiSkinimas. Akies nervo dangalo skersmens (1.5 pav.
pavaizduotas atstumas B tarp dviejy Zymeny, pazyméty simboliais +) matavimas yra
atlickamas 3 mm atstumu nuo akies obuolio (1.5 pav. pavaizduotas atstumas A tarp
dviejy zymeny, paZyméty simboliais x) skersai dvimaciame ultragarsiniame vaizde
matomg akies nerva.

Ultragarsinis keitiklis

Akies obuolys

Akies nervo dangalas
Smegeny skystis
Akies nervas

1.5 pav. Neinvazinio intrakranijinio slégio jvertinimo metodo, matuojant akies nervo
dangalo skersmenj, scheminis paaiSkinimas (Geeraerts ir kt., 2007). A — atstumas nuo akies
obuolio iki akies nervo vietos, ties kuria yra atlickamas akies nervo dangalo skersmens
matavimas, B — akies nervo dangalo skersmuo
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1.1.2.4. Otoakustinés emisijos signalo registravimas

Esant sveikai klausai, akustinis signalas patenka j iSoring¢ klausos landg ir
sukelia ausies bugnelio virpéjimg. Virpesiai yra perduodami per klausomuosius
kauliukus, kuriuos sudaro plaktukas, priekalas ir kilpa. Kilpos pamatas per ovalyjj
langelj toliau perduoda akustinius virpesius j sraige, kuri yra uZzpildyta skysciu.
Sraigés viduje yra plaukuotyjy lgsteliy, kurios sraigéje esancio skys€io virpesius
paveréia j nervinius impulsus. Zmogaus smegenys $iuos nervinius impulsus suvokia
kaip garsus. Proceso, kai skyscio virpesiai ver¢iami j nervinius impulsus, metu dalis
plaukuotyjy Iasteliy susitraukia ir fiziSkai pajuda. Dél plaukuotyjy lgsteliy judesiy,
sraigés skystyje yra sukeliami papildomi silpni virpesiai, kuriy sklidimas yra
nukreiptas atgal pro ovalyjj langelj, klausomuosius kauliukus, ausies bugnelj |
iSoring klausomaja landa. Sie silpni ausies sugeneruoti virpesiai, kaip atsakas j
akustinj signalg, yra vadinami otoakustine emisija (Rice Creek Medical, LLC, 2003;
Buki ir kt., 1996).

Sraigéje esancio skyscio slégis yra lygus intrakranijiniam slégiui (esant sveikai
ausiai). Kintant ICP, slégio pokytis per sraigés vandentiekio latakg ir endolimfinj
maiselj yra perduodamas sraigéje esanciam skyséiui. Tokiu buidu pakei¢iama kilpos
pozicija ir jos jtempimas. Sie fiziniai ausies poky¢iai turi jtakos j iSorine klausos
landa patekusio akustinio signalo perdavimui bei ausies otoakustinés emisijos
atsakui. Analizuojant uzregistruota otoakustinés emisijos signalg galima jvertinti
ICP poky¢ius. 1.6 pav. pateikta neinvazinio intrakranijinio slégio jvertinimo metodo,
registruojant otoakustinés emisijos (OAE) signala, schema (Rice Creek Medical,

LLC, 2003).
Mikrofonas
Q [;-ﬁ\‘ / OAE signalo

! apdorojimo
jrenginys

~
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1.6 pav. Neinvazinio intrakranijinio slégio jvertinimo metodo, registruojant otoakustinés
emisijos (OAE) signala, schema (Rice Creek Medical, LLC, 2003)

1.1.2.5. Arterinio kraujo spaudimo ir kraujo tékmés greicio smegeny arterijose
stebésena

Kai kuriy neinvaziniy ICP jvertinimo metody jgyvendinimui gali biiti vienu
metu stebimi arterinis kraujo spaudimas ir kraujo t€ékmés greitis smegeny arterijose.
Sie registruojami fiziologiniai procesai panaudojami kaip modelio, galin¢io
apskaiCiuoti ICP jverti, jéjimo parametrai. Tokiy modeliy suktrimui buvo
panaudota, pavyzdziui, daugialypé regresija (Schmidt ir kt., 2003), dirbtiniy neurony
tinklai (Allez Physionix Inc, University of Washington, 2005), atraminiy vektoriy
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masinos (Xu, Kasprowicz, Bergsneider ir Hu, 2010). Deja, daugeliui Siy modeliy yra
reikalingas jvairiy empiriniy parametry parinkimas ar invaziniy ICP matavimo
veréiy panaudojimas modeliams apmokyti. Faisal M. Kashif ir kiti mokslininkai
pasitlé supaprastintg ICP apskai¢iavimo modelj, kuriam nereikalinga kalibravimo
procediira ar invaziniy ICP matavimo ver¢iy panaudojimas modeliui apmokyti
(Kashif, 2011; Kashif, Verghese, Novak, Czosnyka ir Heldt, 2012). Pasiiilyto
modelio j&jimo kintamieji yra arterinis kraujo spaudimas ir kraujo tékmés greitis
viduringje smegeny arterijoje (1.7 pav.).

ABP [mmH
160 [mmHg]

7 ¥~ Radialinés 80 WW
arterijos kateteris

0, V [em/s]

V4 A ==\
V4 « V7 3 50
. =X ) | )
I AL — J\M\/\/\/\/\

]
0 3

! Laikas [s] :
TCD ultragarsinis
keitiklis
Viduriné
smegeny arterija
1.7 pav. Neinvazinio intrakranijinio slégio jvertinimo metodo, stebint arterinj kraujo
spaudimg (P) ir kraujo tékmés greitj vidurinéje smegeny arterijoje (V), schema (Kashif ir kt.,
2012)

Pasitlyta supaprastintg intrakranijinés terpés fiziologinj modelj sudaro
smegeny audinys, kraujagyslés ir smegeny skystis [1.8 pav. (a)]. ] modelj jtraukti
kintamieji yra: ABP vidurinéje smegeny arterijoje, kraujo tekmés srautas vidurinés
smegeny arterijos pradzioje ir ICP. Sis modelis gali biti aprasomas pasinaudojant
elektrinés grandinés analogija [1.8 pav. (b)], kurioje slégj atitikty jtampa, o tékmés
srautg — elektros srové. Tokiu atveju momentiné ABP verté gali blti pazyméta —
u,(t), o momentiné kraujo tékmés srauto verté — i(t). Smegeny kraujagysliy,
maitinamy nuo vidurinés smegeny arterijos, pasiprieSinimas tékmei gali biiti
apibtuidinamas tam tikros varzos R rezistoriumi. Smegeny kraujagysliy, maitinamy
nuo vidurinés smegeny arterijos, ir jas supancio smegeny audinio slankumas gali
btti apibiidinamas tam tikros talpos C kondensatoriumi.

Kaukolé ICP

Smegeny skystis l ua(t) R

ABP J— J— —_
i(t) i1(t)
Kraujo tékme Arterijos LTI SR Venos c ICP
Smegeny audinys |
ICP

a b

1.8 pav. Modeliuojamos intrakranijinés terpés schema. a — fiziologinis modelis, b —
elektrinés grandinés analogija (Kashif ir kt., 2012)
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Zinant momentines ABP vertes vidurinéje smegeny arterijoje (atlickant ABP
stebéseng per radialing arterija) ir momentines kraujo tékmés srauto vertes vidurinés
smegeny arterijos pradzioje (atliekant kraujo tékmés greicio stebéseng per smilkinj
naudojant TCD) bei pasinaudojant elektrinés grandinés analogija, pagal (3) lygti
galima apskaiciuoti ICP jvert;:

ICP=u,(t)-R-i,(t); 3)

. (1)

zl(t)zz(t)—c-%m, (4)
ji(t)dz

C", — t, , (5)

[ua (te' ) - ua (th )]

R= Mf(tz)_’;‘a(t]);
i(t)—0() (6)

¢ia I¢ P — intrakranijinio slégio jvertis, u,(t) — arterinis kraujo spaudimas, R —
smegeny kraujagysles, maitinamas nuo vidurinés smegeny arterijos, modeliuojancio
rezistoriaus varzos jvertis, i(t) — kraujotakos tékmés srautas smegenyse, ¢ -
smegeny kraujagysles, maitinamas nuo vidurinés smegeny arterijos, bei jas supantj
smegeny audin] modeliuojancio kondensatoriaus talpos jvertis, ¢, — arterinio kraujo
spaudimo bangos priekinio fronto pradzia, ¢, — arterinio kraujo spaudimo bangos
priekinio fronto pabaiga, (¢;; ¢,) — intervalas, per kurj jvyksta vienas Sirdies darbo
ciklas.

1.1.2.6. Neinvaziniy intrakranijinio slégio jvertinimo metody problematika

Deja, auksciau aprasyti neinvaziniai ICP jvertinimo metodai, kaip ir visi kiti
publikuoti, fiziologiniy parametry koreliacija su intrakranijiniu slégiu paremti
metodai, pavyzdziui, registruojantys smegeny audinio rezonansa (Michaeli,
Rappaport, 2002), regos sukeltuosius potencialus (Zhao, Zhou ir Zhu, 2005) ar
kaukolés kauly jtempimo lygj (The regents of the university of California, 2000),
neleidzia kiekybiskai iSmatuoti ICP vertés. Kiekvienas intrakranijinés terpés
fiziologinis parametras, kurio matavimu remiasi neinvazinis ICP jvertinimas, yra
individualus kiekvienam zmogui. Pavyzdziui, akies nervo dangalo skersmuo vienam
asmeniui, su tam tikru ICP, gali anatomiskai skirtis nuo kito asmens, kurio ICP yra
lygiai toks pats.

Koreliacija reiskia tam tikrg rysj tarp asocijuoty procesy. Taciau Pirsono
koreliacijos koeficientas, naudojamas tokio rySio intensyvumui iSreiks§ti, yra
invariantiSkas tiek rySio funkcijos statumui (angl. Slope), tiek jos sistematiniam
poslinkiui (angl. Bias). Todél, norint matuoti absoliutines ICP vertes remiantis
koreliacija, reikéty nustatyti rySio funkcijos statumg, jos tiesiSkumg matuojamy
dydziy intervale ir jos sistematinj poslinkj. Kitaip tariant, reikéty atlikti specifing
»individualus pacientas—neinvazinis ICP matavimo prietaisas® kalibravimo
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procediirg. Tokia kalibravimo procediira yra nejmanoma, nes jai atlikti yra biitinas
neinvazinis etaloninis ICP matuoklis, kuris neegzistuoja.

Patikimas, neinvazinis absoliutinés ICP vertés matavimo metodas yra
vadinamas ,,Sventuoju Graliu“ neurologijoje ir neurochirurgijoje. Jj vis dar bando
atrasti daugybé mokslininky grupiy visame pasaulyje, demonstruodamos ICP
koreliacijas su jvairiausiais biofizikiniais intrakranijinés terpés parametrais bei
charakteristikomis. Deja, Sios pastangos iki §iol néra ir negali biiti vaisingos.

1.1.3. Neinvaziniai intrakranijinio slégio matavimo metodai, paremti slégiuy
balanso principu

Diferencinio matavimo metodo pritaikymas, kuris matuojamg dydj palygina su
7inoma etalonine verte, leisty suZinoti absoliuting ICP verte. Siuo atveju
intrakranijinis slégis turéty buti lyginamas su neinvaziskai tam tikra ekstrakranijing
fiziologing struktiirg veikianciu slégiu.

1.1.3.1. AKies arterijos spaudimas iSoriniu slégiu

Pirmasis ir vienintelis metodas, kuris neinvaziSkai matuoja ICP absoliuting
vertg, buvo pasitilytas Kauno technologijos universiteto profesoriaus A. Ragausko.

Problemai spresti buvo remtasi jau daugiau kaip pries 100 mety iSrastu
neinvaziniu arterinio kraujo spaudimo matavimo metodu. ABP matavimo atveju yra
panaudojama manzeté, su kuria prie rankos sukeliamas iSorinis slégis, spaudziantis
zasto arterijg, tokiu biidu atsveriant ABP. Panaudojes fiziologinj Zymenj (ABP
matavimo atveju Korotkovo garsus) gydytojas, per stetoskopa klausydamasis Siy
garsy, gali lengvai nustatyti, kada iSorinis slégis manzetéje tampa lygus arteriniam
kraujo spaudimui. Si priemoné leidZia tiesiogiai palyginti matuojama dydj ABP su
iSoriniu slégiu, vadinasi, kalibravimo procediira yra nereikalinga. Profesoriaus A.
Ragausko vadovaujamy mokslininky komanda pritaiké §j fundamentinj principa
neinvaziniam ICP matavimui (UAB ,,Vittamed®, 2013; UAB ,,Vittamed®, 1999).
Taciau, §iuo atveju, vietoje zasto arterijos, kaip slégio sensoriaus, yra naudojama
akies arterija, o slégio manzeté panaudojama spaudziant akj supancius audinius ir
perduodant iSorinj slégj (aPe) i akiduobe be slégio gradiento, kadangi akiduobés
audiniai yra nespiidiis (Bartusis ir kt., 2012). Vietoje gydytojo naudojamo
stetoskopo slégiy balanso alCP = aPe nustatymui panaudojamas dviejy gyliy
ultragarsinis transkranijinis Dopleris (1.9 pav.).

Akies arterija sudaro du segmentai: vidinis (esantis intrakranijinéje terpéje) —
veikiamas ICP ir iSorinis (esantis akiduobéje) — veikiamas iSorinio slégio. Akies
arterijos vidinj ir iSorinj segmentus atskiria kietasis smegeny dangalas, kuris yra
santykinai neelastingas ir neperduodantis smegeny skysc¢io sudaromo slégio. TCD
vienu metu matuoja kraujo t€kmés parametrus abiejuose akies arterijos segmentuose
bei nustato momenta, kada Siy kraujotakos santykiniy parametry skirtumai tampa
maziausi. Sie maZiausi santykiniy parametry skirtumai yra fiziologinis Zymuo,
padedantis nustatyti momenta, kada neinvaziskai pridéto iSorinio slégio verté yra
lygi ICP. Kadangi matavimai atliekami toje pacioje akies arterijoje, tik skirtinguose
jos segmentuose, tokie fiziologiniai parametrai kaip kraujagyslés diametras, ABP ar
kiti veiksniai ICP matavimui jtakos neturi.
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Dviejy gyliy TCD

ISorinio absoliutinio (aPe=alCP indikatorius)

Regos nervas Absoliutinio intrakranijinio

slégio (alCP) matuoklis
() Ultragarsinis keitiklis

Kietasis smegeny
dangalas

miego — \‘

arterija

Lankstus vamzdelis

Vidinis akies arterijos

an Lateksiné plévele Pompa
segmentas veikiamas alCP

ISorinis akies arterijos

segmentas veikiamas aPe

1.9 pav. Intrakranijinio slégio absoliutinés vertés neinvazinio matavimo metodo, akies
arterija spaudziant iSoriniu slégiu, schema (Ragauskas ir kt., 2012)

Sveikatos telematikos mokslo instituto mokslininkai: G. Daubaris, V. Petkus,
R. Zakelis ir kt., vadovaujami prof. A. Ragausko, s¢kmingai jvykdé Europos
komisijos programos ,FP7“ projekta ,Inovacinio neinvazinio absoliutinés
galvospuidzio vertés matuoklio, panaudojant ultragarsing doplering technologija,
sukiirimas® (Brainsafe), kurio metu sukiiré techning ir programing jrangg, skirtg
neinvaziniams ICP absoliutinés vertés matavimams (1.10 pav.).

1.10 pav. Neinvazinés intrakranijinio slégio absoliutinés vertés matavimo sistemos techniné
jranga

Neinvaziné ICP matavimo procedira prasideda nuo to, kad tiriamajam ant
galvos uzdedamas rémas, kuriame j rankinio valdymo pozicionavimo sistemg yra
jtaisytas 2 MHz daZnio ultragarsinis keitiklis bei toroido formos iSorinio slégio
kamera (1.10 pav. b). Tada operatorius, rankiniu bidu valdydamas ultragarsinio
keitiklio padét; ant uzmerkto akies voko ir impulsinio daugiakanalio (angl.
multigate) transkranijinio Doplerio programing jrangg (1.10 pav. a), vienu metu turi
surasti ir identifikuoti vidin;j ir iSorinj akies arterijos segmentus. Suradus abu akies
arterijos segmentus inicijuojama automatin¢ ICP matavimo procedira, kurios metu
neinvaziskai pridedamas slégis, spaudziantis iSorinius akies audinius. Procediiros
metu slégis didinamas diskretiskai nuo 0 iki 2028 mmHg su 2 mmHg ar 4 mmHg
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slégio Zingsneliu. Programiné jranga, analizuojanti kraujo tékmés greiciy santykiniy
parametry pokycius, po ~ 6 min trukmés pulsiniy bangy akies arterijos vidiniame ir
iSoriniame segmentuose kaupimo apskaiciuoja ICP absoliuting vertg, iSreiksta
mmHg vienetais.

Pirmoji klinikiné studija, naudojant sukurtg neinvazing ICP matavimo sistema
ir aprasyta matavimo procediirg, buvo atlikta Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoningje, Neurologijos klinikoje (Zakelis, 2012). Darbo autorius dr. R. Zakelis
konstatavo, kad neinvazinio ICP matavimo metodo, spaudziant akies arterijg iSoriniu
slégiu, sistematiné paklaida (tikslumas) yra 0,12 mmHg, o atsitiktiniy paklaidy
vidutinis kvadratinis nuokrypis (preciziSkumas) yra 2,2 mmHg.

Neinvazing ICP matavimo sistemg strukttriSkai galima iSskirti ] tris
posistemes, pavaizduotas 1.11 pav. schemoje. Juoda punktyrine linija pazymeétos
posistemés (TCD ir iSorinio slégio posistemé) ir jas valdanti programiné jranga buvo
sukurta aukSciau minéty Sveikatos telematikos mokslo instituto mokslininky. O
raudona punktyrine linija pazyméta dalis yra §io darbo, neinvazinés ICP matavimo
sistemos technologinés plétros objektas. Siame darbe siekiant jgyvendinti UT
automatizuoto pozicionavimo posisteme¢ i§ pradziy buvo iStirta dabartiné ICP
matavimo sistema (rezultatai pateikti 2 skyriuje) ir gauti nauji moksliniai duomenys.

Sistemos elementai uzdedami |

ant tirlamojo galvos Galvos rémas |

| UT pozicionavimo | | UT | | ISorinio slégio |
| elementai | | i | | kamera |
‘ i !
| Pozicionav;mo sistemos I | Impulsinis transkranijinis | | 8 |
| valdiklis | | dopleris | | Pneumatika |
A A

| X X I |
| | | I | Slégio valdiklis I
| uT al.ltf)mati.zuoto | | | | 1 e |

polz’locsli(:::::gm | Sasaja | | | | USB | TCD posistemé | | RS232 Is;r‘::i:: esllzégm |

_i_____ — —_ — — =

| Kompiuteris su ICP matavimui naudojama programine jranga |

1.11 pav. Neinvazinés intrakranijinio slégio absoliutinés vertés matavimo sistemos
struktiiriné schema. Zalia spalva pazymétos rodyklés — elektrinés sgsajos, mélyna spalva
pazymétos rodyklés — mechaninés sasajos, ruda spalva pazyméta rodyklée — dabar
naudojamas UT tvirtinimas j galvos réma, violetine spalva pazymeétos rodyklés — numatomas
UT tvirtinimas j galvos réma

1.1.3.2. Jungo venos spaudimas iSoriniu slégiu

Remiantis prof. A. Ragausko pasiiilytu ICP matavimui slégiy balanso principu
2012 m. JAV patentuotas (Pranevicius ir kt., 2012) ICP matavimo metodas remiasi
prielaidomis, kad Zmogaus intrakranijinéje terpéje esancioms venoms galioja
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Starlingo rezistoriaus désnis bei intrakranijinéje terpéje esanciy elastingy veny slégis
yra lygus intrakranijiniam slégiui.

Starlingo rezistoriaus modelis yra naudojamas apraSant srautus lanks¢iuose
vamzdeliuose juos veikiant iSoriniu slégiu. Srautas lanks¢iame vamzdelyje
nutruksta, kai iSorinis slégis virSija jtekancio srauto slégj. Kai iSorinis slégis yra
mazesnis uz jtekancio srauto slégj, bet didesnis uz iStekancio srauto slégj, srautas
priklauso nuo jtekancio srauto slégio ir iSorinio slégio skirtumo. Kai iSorinis slégis
yra maZzesnis uz iStekancio srauto slégj, iSorinis slégis jtakos srautui neturi.

IS Zmogaus galvos visas venomis iStekantis kraujas pasidalija j t€ékme per
vidines jungo venas ir stuburo veny rezginj (1.12 pav.). Intrakranijinéje terpéje ir
stuburo kanale esanCiy veny segmento, apraSomo kaip Starlingo rezistorius,
itekancio srauto slégis yra lygus smegeny veninés kraujotakos slégiui, iSorinis slégis
yra lygus ICP, o iStekanCio srauto slégis yra lygus centriniam veniniam slégiui
(slégis desSiniajame priesSirdyje). Jungo venos taip pat gali buti aprasomos kaip
Starlingo rezistorius. Siuo atveju jtekancio srauto slégis yra lygus smegeny veninés
kraujotakos slégiui, iStekancio srauto slégis yra lygus centriniam veniniam slégiui, o
iSorinis slégis yra lygus atmosferiniam ar kaklg veikianciam kontroliuojamam
slégiui.

IKS

. g //SSVR SVR SK
S “"Svsk
1.12 pav. Intrakranijinio slégio absoliutinés vertés neinvazinio matavimo metodo, jungo
veng spaudziant iSoriniu slégiu, schema (Pranevicius ir kt., 2012). GS — galvos smegenys,
IKS — intrakranijinis slégis, SVSK — veninés smegeny kraujotakos srautas, P}/ — veninés
smegeny kraujotakos slégis, SSVR — kraujotakos srautas pro stuburo veny rezgini, SJV —
kraujotakos srautas pro jungo venas, ISK — iSorinio slégio kamera, PE — slégis iSoringje
kameroje, kuris spaudzia jungo venas, JV — jungo vena, SVR — stuburo veny rezginys, PC —
centrinis veninis slégis, SK — stuburo kanalas

Neinvaziniam ICP matavimo metodui esminis skirtumas tarp jungo ir stuburo
veninés kraujotakos yra tas, kad iSorinis kaklg veikiantis kontroliuojamas slégis gali
uzspausti jungo venas ir stabdyti kraujo nutekéjima per jas, taciau neuzspaudzia ir
nestabdo stuburo veninés kraujotakos. Tokiu biidu iSorinis, kakla veikiantis slégis,
nukreipia dalj kraujo srauto per stuburo veny rezginj. Zmogui gulint horizontaliai,
didzioji dalis veninio kraujo nutekéjimo i§ galvos vyksta per jungo venas. Norint
iSmatuoti intrakranijinéje terpéje esanciy veny slégj, kuris atitinka ICP, reikia
nustatyti minimaly jungo veny slégj, kuriam esant didzioji dalis smegeny veninio
kraujo bus nukreipta per stuburo veny rezginj. Jungo venos uzspaudimui
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panaudojama iSorinio slégio kamera, supanti kaklo audinius. ISorinéje slégio
kameroje palaipsniui didinant slégj laukiama momento, kai jungo venos bus
uzspaustos (bus sustabdyta kraujo tékmé). Slégis, kuriam esant jungo venos tampa
uzspaustos, atitinka ICP, jei ICP yra didesnis uz Pc. UzZspausty jungo veny
indikacijai gali biiti matuojama kraujo tékmé, tiiris arba slégis jungo venose ir
stuburo veny rezginyje, atitinkamai naudojant ultragarsinj Doplerj, pletizmografy ar
manometra.

Deja, pasitlytas (Pranevicius ir kt., 2012) neinvazinis ICP matavimo metodas
uzspaudziant jungo venas atitinka Queckenstedt testa (Pearce, 2006). Sio testo metu
yra uzspaudziamos abi jungo venos, tokiu budu sukeliant greitg intrakranijinio
slegio padidéjimo reakcija. Sis testas buvo naudojamas diagnozuojant stuburo
kanalo bei tarpslankstelinés angos susiauré¢jima, kadangi esant Sioms ligoms ICP
padidéjimo reakcija stuburo kanale, kurig galima iSmatuoti juosmeninés punkcijos
metu, yra zymiai létesné bei labiau nuslopusi lyginant su sveikais asmenimis. Todél
kaklo srityje iSoriniu slégiu spaudziant jungo veng, matuojama ICP reikSme nebuty
lygi vidutinei ICP reikSmei ir neatitikty tikrosios paciento fiziologinés biiklés.

1.1.3.3. Akies arterijos veikimas iSorine jéga

J. A. Hawks ir kiti mokslininkai pasitlé eksperimentiskai patikrinti kraujo
tekmés grei¢iy priklausomybe nuo pridedamos iSorinés jégos, panaudojant
silikoninés akies fantomg (Hawks, Twedt, Ketchem ir Bashford, 2014; Hawks,
Twedt, Ketchem, Lim ir Bashford, 2013). Buvo sukonstruotas laboratorinis stendas,
imituojantis akies obuolj ir uz jo esancius audinius. Kei¢iamo standumo silikoningje
medziagoje buvo suformuota kraujagysle imituojanti kiauryme, pro kuria gali tekeéti
kraujotakos pulsing banga imituojantis srautas. Salia §io, kraujagysle imituojancio
modelio, buvo jtaisytas prietaisas, galintis sukelti papildomg iSoring jéga (1.13 pav.).

Ultragarsinis keitiklis
Uz akies obuolio esancius
audinius imituojantis silikonas

Akies obuolj
imituojantis silikonas

Stiimoklis pridedantis
iSoring jéga

Apkrovos jutiklis
Lankstus vamzdelis
imituojantis kraujagysle
Linijiné pavara

& Linijinés pavaros

~ pozicionavimo sistema

1.13 pav. Laboratorinis stendas, kurj sudaro: fantomas, imituojantis akies obuolj ir uz jo
esancius audinius bei audiniuose esancig kraujagysle, ultragarsinis keitiklis ir linijiné pavara,
galinti sukelti iSoring jéga (Hawks ir kt., 2014)
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Laboratoriniai eksperimentiniai tyrimai parod¢, kad nuo kraujagyslés modelj
veikiancio jtempimo dydzio priklauso ir reikalingos veikiancios iSorinés jégos dydis,
galintis pakeisti kraujotakos pulsing bangg imituojancio srauto grei¢ius. Autorius
konstatavo, kad atlikti tyrimai yra Zingsnis artéjant prie neinvazinés ICP matavimo
metodikos. Taciau J. A. Hawks ir kity mokslininky atlikti tyrimai naudojant
fantomg, tokiu biidu bandant priartéti prie neinvazinés ICP matavimo metodikos,
atitinka prof. A. Ragausko anksCiau pasitilyta neinvazinj ICP absoliutinés vertés
matavimo metoda naudojant slégiy balanso principa.

1.1.4. Invaziniy ir neinvaziniy intrakranijinio slégio matavimo metody
apibendrinamasis palyginimas

ISanalizuoty invaziniy ir neinvaziniy ICP matavimo metody pagrindiniy
charakteristiky palyginimas pateiktas 1.2 lent. Antrame stulpelyje pateiktos
matavimo priemoniy invaziSkumo laipsnio vertés, jvertintos skaléje nuo 0 iki 5: 0 —
neinvazinis, 1 — maziausiai invazinis, 5 — labiausiai invazinis. Tre¢iame stulpelyje
nurodoma reikalinga matavimg atlieckancio asmens kvalifikacija, naudojant
atitinkamus matavimo principus / priemones. Nustatyto didziausio tikslumo ir
maziausio vidutinio kvadratinio nuokrypio (SD), i$ iSanalizuoty klinikiniy studijy,
rezultatai pateikti ketvirtame stulpelyje. Penktame stulpelyje nurodoma preliminari

laiko trukmé, reikalinga matavimui pasiruosti ir ICP matavimui atlikti.

1.2 lentelé. Intrakranijinio slégio matavimo metody palyginimas

Matav e Inv. Reikalinga Tikslumas. mmE Trukmé,
I;) riem[:) né laipsnis kvalifikacija ? g min
Intraventrikuliarinis 5 Neurochirurgas ,auksinis standartas* 37
kateteris (Zhong ir kt., 2003)
Rl |, | omonn | 20000 |
o - 0,12 (SD =5,29)
‘S/;lrb;;zc/hl?;ﬁgiz 3 Neurochirurgas (Mollman, Rockswold ir ~37
Ford, 1988)
BEE | | emonn | o an | 7
Juosmeniné punkcija 1 Neurologas -0.75 (?ert: é,é())%enfeldt ~15
Pulsr?gg;vsi;lg: oo 0 TCD specialistas (Bellf::]r)ir: k2t’1)2004) ~3
L. .. Nenustatyta
Kaukolés dlametro 0 Ultragars.ml.q (Popovic, Khoo ir Lee, ~20
matavimas tyrimy specialistas 2009)
AklesSlt(ljrrva?le(ilasngalo 0 Ultragarsiniy Nenustatyta ~5
matavimas tyrimy specialistas (Dubourg ir kt., 2011)
Otoakustinés Specialios Nenustatyta
emisijos signalo 0 kvalifikacijos (Popovic, Khoo ir Lee, ~5
registravimas nereikia 2009)
ABP ir kraujo
o g . 1,6 (SD=17,6) _
tekmes’ greicio 0 TCD specialistas (Kashif ir kt., 2012) 15
stebésena
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Akies arterijos
. N - 0,12 (SD=2,19)
spaudlm.asllsorlmu 0 TCD specialistas (Ragauskas ir kt. 2012) 15
slégiu
Jungo venos
. N .. Nenustatyta
spaudl;rllggi:lsorlnlu 0 TCD specialistas (Pranevicius ir kt., 2012) ~15

1.2. Akies arterijos segmenty paieS§ka neinvaziniam intrakranijinio slégio
matavimui

Siekiant teisingai atlikti perspektyviausig neinvazing ICP matavimo procediira,
pagrista akies arterijos spaudimu iSoriniu slégiu (apraSyta 1.1.3.1. skyrelyje),
matavimg atliekantis operatorius privalo Zinoti akies arterijos bei ja supanciy audiniy
anatomija, kad valdydamas TCD prietaisa teisingai identifikuoty ICP matavimui
tinkamus akies arterijos vidinj ir iSorinj segmentus.

Akies arterijos bei ja supanc¢iy audiniy anatomijos analiz¢ taip pat yra pirmasis
zingsnis siekiant automatizuoti akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieska.

1.2.1. Akiduobés anatominés struktiiros analizé

Akiduobé yra poriné piramidés formos kaukolés ertmé. Vidutinis suaugusio
7mogaus vienos akiduobés tiiris yra 30 cm’. Akiduobés vidy uzpildo ultragarsui
laid@is minkStieji audiniai: akies obuolys, regos nervas, akies obuolj judinantys
raumenys, aSary liauka, riebalinis audinys, nervai ir kraujagyslés. Akiduobe riboja
septyni ultragarsui nelaidas kaulai: virSutinis Zandikaulis, skruostikaulis, kaktikaulis,
akytkaulis, aSarikaulis, pleiStakaulis ir gomurikaulis (1.14 pav.). Akiduobés

geometriniai matmenys pateikti 1.3 lent.

Mazasis pleiStakaulio sparnas  Regos kanalas
VirSutinis akiduobés plysys Kaktikaulis

Didysis pleiStakaulio sparnas Akytkaulis

Skruostikaulis
Apatinis akiduobés plysys Gomurikaulis
Virsutinis Zandikaulis

1.14 pav. Akiduobés anatominé schema (Drake, Vogl ir Mitchell, 2009)
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1.3 lentelé. Vidutiniai akiduobés geometriniai matmenys

Saltinis Aukstis, mm | Plotis, mm | Gylis, mm
Petruzzelli (2013) 40 35 40-50
Rene (2006) 35 40 44-50
Dobrovat ir kt. (2011) 35 45 4045

Akiduobe suformuojanciuose kauluose yra trys pagrindinés kiaurymés:
virSutinis akiduobés plySys, apatinis akiduobés plySys ir regos kanalas. Pro $ias
kiaurymes i§ intrakranijinés terpés j akiduobg iSlenda nervai bei kraujagyslés (1.15
pav.). Minkstaisiais audiniais uzpildytos kiaurymés yra tarsi akustiniai, ultragarso
bangoms laidts, langai, kurie sudaro galimybe per akiduobe tirti smegeny
kraujotaka.

Kaklinis nervas Skridininis nervas Regos nervas

Agarinis nervas Regos kanalas
Akies arterija

VirSutiné akies vena — e o
Virdutinis judinamasis akies nervas

VirSutinis akiduobés plySys

Atitraukiamasis nervas Nosinis krumplyno nervas

Apatinis judinamasis akies nervas

L R Apatiné akies vena
Apatinis akiduobés plysys

1.15 pav. Akiduobéje esancios pagrindinés kiaurymés (Drake, Vogl ir Mitchell, 2009)

Pro regos kanalg i§ intrakranijinés terpés j akiduobe iSlenda regos nervas ir
pagrindine kraujo tékme akiduobés audiniams uZztikrinanti akies arterija, kuri ir yra
esminis anatominis objektas, naudojamas neinvaziniam ICP matavimui. Norint
matuoti akies arterijos dalies, esan¢ios intrakranijinéje terpéje, kraujotakos
parametrus, reikia ultragarsinj keitiklj, uzdedamg ant uzmerkto akies voko,
orientuoti taip, kad ultragarso bangos sklisty per regos kanalo akustinj langg.

Regos kanalas yra skirstomas j tris dalis: regos kanalas, esantis akiduobés
puséje, viduriné dalis, kitaip dar vadinama ,,regos kanalo liemeniu®, ir regos kanalas,
esantis intrakranijinés terpés pus¢je (Berlis, Putz ir Schumacher, 1992). Regos
kanalo, esandio akiduobés puséje, skersinis pjiivis yra elipsés formos. Sios elipsés
vertikaliosios aSies ilgis yra didesnis uz horizontaliosios asies ilgj. Regos kanalo,
esancio intrakranijinés terpés puséje, skersinis pjlvis taip pat yra elipsés formos,
taciau vertikaliosios aSies ilgis yra maZesnis uz horizontaliosios aSies ilgj. Tuo tarpu
regos kanalo liemens skersinis pjuvis yra apskritimo formos. Geometrinis modelis,
iliustruojantis santykinius regos kanalo skerspjuivio matmenis, pateiktas 1.16 pav., o
skirtingy autoriy studijy matavimy rezultatai nurodyti 1.4 lent.

Geometrinis modelis (1.16 pav.) taip pat vizualizuoja ir regos kanalo iSilginés
aSies pasvirimo kampus j Soning¢ (sagitaling) plokStuma (kampas o) ir skersing
(horizontaliajg) plokstuma (kampas B). Siy kampy vertés, iSmatuotos skirtingy
autoriy atlikty studijy metu, pateiktos 1.5 lent.
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Regos kanalo ilgj jvertinti viena skaitine verte néra absoliuciai tikslu, kadangi
regos kanala suformuoja keturios kaulinés sienelés, kuriy ilgiai btina skirtingi.
Anatominiy studijy metu iSmatuoti $iy kauliniy sieneliy ilgiai pateikti 1.6 lent.

Y

Soniné (sagitaling)
plokStuma

Skersiné (horizontalioji) plokStuma

b

1.16 pav. Regos kanalo geometrinis modelis, iliustruojantis santykinius regos kanalo
skerspjlivio geometrinius matmenis. HA — regos kanalo akiduobés dalies horizontalus
diametras, VA — regos kanalo akiduobés dalies vertikalus diametras, HV — regos kanalo
vidurinés dalies horizontalus diametras, VV — regos kanalo vidurinés dalies vertikalus
diametras, HI — regos kanalo intrakranialinés dalies horizontalus diametras, VI — regos
kanalo intrakranialinés dalies vertikalus diametras. a — vaizdas i§ virSaus, iSrySkinantis regos
kanalo pasvirimo kampg a j Soning (sagitaling) plokStuma, b — vaizdas i$ priekio,
iSryskinantis regos kanalo pasvirimo kampa B i skersine (horizontaligja) plokStuma

1.4 lentelé. Regos kanalo skerspjiivio geometriniai matmenys

Saltinis HA (M = VAM<+ HV (M = VV (M £ HI M+ VIM =
SD), mm SD), mm SD), mm SD), mm SD), mm SD), mm

Chou, Sadun
ir Lee (1995) 4,34 5,59 4,55 4,55 6,73 4,64
Govsa ir kt. 4,55+ 525+ 3,98+ 3,98+ 4,71 + 4,55+

(1999) 0,72 0,89 0,36 0,36 0,43 0,65
Berlis ir kt. 4,75 + 5,46 £ 4,39 + 4,69 +

(1992) 0,54 0,54 0.48 058 | 6P E09 | 3706

Magden ir
Kaynak 432404 - - - 643+ 0,6 463(?;
(1996) .

1.5 lentelé. Kampai: o — tarp regos kanalo i$ilginés aSies ir Soninés (sagitalinés)
plokstumos, P — tarp regos kanalo iSilginés asies ir skersinés (horizontaliosios)
plokstumos

Saltinis aM=SD).° | BM£SD),°
Govsa ir kt. (1999) 38,5 +3,27 —
Berlis ir kt. (1992) 39,1
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Goldberg ir kt. (1992) - 30
Slavin ir kt. (1994) — 29,56 £ 1,52

1.6 lentelé. Regos kanalg sudaranciy keturiy kauliniy sieneliy ilgiai

Saltinis Viduriné (M = | Soniné M £ | Virutiné (M Apatiné (M +
SD), mm SD), mm + SD), mm SD), mm
(Clhom i3 13,68 + 2,05 8,78 + 1,56 12,17£4,05 | 12,58 +3,98
(1995)
Govsa ir kt.
(1999) 7,72 + 1,41 6,94 + 1,84 6,78 + 1,62 6,19 + 1,44
Magden ir
Kaynak (1996) 9,84+ 1,4 9,1+1,3 6,61 =14 4,99 +£0,8

1.2.2. Akies arterijos atsiSakojimo bei eigos analizé

Akies arterija yra pirmoji vidinés miego arterijos atSaka (1.17 pav.). Jos
vingiavimo kelig galima suskirstyti j tris dalis: intrakranialiné, intrakanikuliné ir
intraorbitaliné (Hayreh, 2006). Intrakranialiné OA dalis prasideda ten, kur ji
atsiSakoja nuo ICA sifono (iSlinkusi vidinés miego arterijos dalis), ir tesiasi iki
srities ,,A*“ (1.17 pav.). Sritis ,,A* yra ne kaulinis regos kanalo krastas, taciau kietojo
smegeny dangalo, jlendancio j regos kanala, uzsilenkimo krastas. Intrakanikuliné
OA dalis tesiasi nuo srities ,,A“ iki akiduobés virStnés. Intrakranialiné ir
intrakanikuliné arterijos dalys pasiZzymi penkiomis charakteringomis sritimis:
trumpoji Saka, kampas ,,a%, ilgoji Saka, kampas ,,b*“ ir tolimoji dalis, besitgsianti iki
akiduobés virSiinés (Hayreh, Dass, 1962).

Igoji saka Kampas ,,b" oC
Kampas ,,a™ A

DM—"

— ICA sifonas
Ekstraduraliné

dalis

1.17 pav. Akies arterijos atsiSakojimo, intrakranialinés ir intrakanikulinés dalies anatominé
schema (Hayreh, 2006). DM — kietasis smegeny dangalas, ICA sifonas — iSlinkusi vidinés
miego arterijos dalis, OC — regos kanalas, ON — regos nervas, OA — akies arterija

Trumpoji Saka jprastai yra intrakranialinéje akies arterijos dalyje. Taciau, S. S.
Hayreh ir R. Dass studijoje (didziausios apimties iki Siol atlikta akies arterijos
anatominé studija), penkiuose méginiuose trumpoji Saka buvo intrakanikulinéje
dalyje, o dviejuose ir intrakranialinéje, ir intrakanikulinéje. Kampas ,,a“ yra akies
arterijos taskas, kuriame trumpoji Saka issilenkia ir prasideda ilgoji Saka, besitesianti
iki kampo ,,b“. Vienuolikoje méginiy nebuvo galima identifikuoti kampo ,,b*, nes
ilgoji Saka tolygiai tesési su tolimagja dalimi (Hayreh, Dass, 1962). Kai akies arterija
nuo ICA atsiSakoja subduraliniame tarpe, trumpoji ir ilgoji Sakos jprastai biina
subduraliniame tarpe. Taciau, labai retais atvejais ilgoji Saka gali driektis ne tik
subduraliniame tarpe, bet ir kietajame smegeny dangale. Kampas ,,b* jprastai yra
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toje vietoje, kur akies arterija skverbiasi pro kietajj smegeny dangala. S. S. Hayreh ir
R. Dass studijoje 34 méginiuose prasiskverbimas vyko regos kanale, 10 méginiy ties
sritimi ,,A“, 6 méginiuose intrakranialinéje dalyje.

Akies arterija j akiduobe iSlenda pro regos kanalg, arba, retais atvejais, pro
dubliuota regos kanalg ar virSutinj akiduobés plysj. Intraorbitaliné akies arterijos

dalis gali biiti suskirstyta j tris segmentus, pavaizduotus 1.18 pav.
0A
3 ISlinkimas

e

I8linkimas

1.18 pav. Akies arterijos intraorbitalinés dalies anatominé schema (Hayreh, 2006). OA —
akies arterija, ON — regos nervas, OC — regos kanalas

Anatominiy studijy (Hayreh, Dass, 1962; Erdogmus, Govsa, 2006; Jimenez-
Castellanos, Carmona, Castellanos ir Catalina-Herrera, 1995), kuriose buvo
matuojami jvairlis geometriniai akies arterijos parametrai, rezultatai pateikti 1.7 lent.

1.7 lentelé. Akies arterijos anatominiy parametry palyginimas

Saltinis
Jimenez-
Castellanos,
Hayreh ir Dass Erdogmus ir Govsa Carmona,
(1962) (2006) Castellanos ir
Catalina-Herrera
(1995)
Nuo ICA 164 T | 38 meginiai 1§38 | 30 méginiy i3 32
Nuo ICA, ta¢iau
pagrindiné
At krauvjq te_kme 4 méginiai i§ 170 0 méginiy i$ 38 0 méginiy i$ 32
Kurios yra uztikrinama
atsiSakoja OA per MMA
J Nuo MMA ir
patenka j
akiduobg per 2 méginiai i§ 170 0 méginiy i§ 38 2 méginiai i$ 32
vir§utinj
akiduobés plysi
Subduraliniame | 95 méginiaiiS | 3¢, 0oininiis38 | 29 meginiai i§ 30
tarpe 106
ICA
skverbimosi | sy Ly ey
OA subduralin 2 méginiai i§ 106 0 méginiy i§ 38 0 méginiy i§ 30
atsiSakojimo tarpg vietoje
vieta nuo ICA Eks“g:};rjfmele 8 méginiai i§ 106 | 2 méginiai i§38 | 1 méginys i§ 30
Neidentifikuotas
OA 1 méginys i$ 106 0 méginiy i$ 38 0 méginiy i$ 30
atsiSakojimas
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nuo ICA

Kai OA 4.9 méginiai 3'0 méginiy
T R min — 0,4 mm min — 4,0 mm
Intrakranialinés atsiSakoja
DIRBIE biuraliniame | X 48 mm - max — 9,0 mm
tarpe M-2,7 mm M- 6,7 mm
SD - 1,1 mm SD - 1,4 mm
56 méginiai 30 méginiy
ICA diametras min — 3,3 mm min — 5,0 mm
pries OA max — 5,4 mm - max — 8,5 mm
atsiSakojima M-4,2 mm M -7,0 mm
SD - 0,5 mm SD - 0,9 mm
56 méginiai 30 méginiy
ICA diametras min — 2,4 mm min — 3,0 mm
po OA max — 4,1 mm - max — 7,0 mm
atsiSakojimo M —3,5 mm M -5,2 mm
SD — 0,4 mm SD - 1,1 mm
ICA diametry 56 méginiai 30 méginiy
skirtumas min — 0 mm min — 1 mm
lyginant pries§ max — 1,3 mm - max — 2,5 mm
ir po OA M - 0,6 mm M- 1,8 mm
atsiSakojima SD - 0,3 mm SD - 0,4 mm

OA diametras

56 méginiai
min — 0,7 mm
max — 1,4 mm

M-1,1 mm
SD — 0,2 mm

19 méginiy (desiné

akiduobé)
min — 1,7 mm
max — 2,8 mm
M-2.25mm
SD — 0,3 mm

19 méginiy (kairé

akiduob¢)
min — 1,1 mm
max — 2,7 mm
M -2,16 mm
SD — 0,4 mm

32 méginiai
min — 0,8 mm
max — 2,0 mm

M-1,5 mm
SD - 0,3 mm

52 méginiai

19 méginiy (desiné

akiduobé)
min — 1,6 mm
max — 2,6 mm

. M-2,13 mm
min — 0,7 mm
. SD - 0,3 mm
Trumpoji Saka max — 2,7 mm L . -
19 méginiy (kairé
M- 1,6 mm akiduobe)
SD - 0,4 mm .
min — 1,5 mm
max — 2,9 mm
M—-2,19 mm
SD - 0,3 mm
47 méginiai
min — 90°
Kampas ,,a* max — 150° - -
M-111,7°
SD -21,3°
45 méginiai 19 méginiy (desiné
min — 1,4 mm akiduobé)
Ilgoji Saka max — 5,2 mm min — 1,9 mm -

M -2,6 mm
SD — 0,9 mm

max — 5,5 mm
M -4,12 mm
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SD - 0,8 mm
19 meéginiy (kairé
akiduobé)
min — 1,9 mm
max — 5,2 mm

M —-4,12 mm
SD — 0,9 mm
56 méginiai
min — 0°
Kampas ,,b* max — 210° - -
M-119,2°
SD - 62,4°

19 méginiy (desiné
akiduobé¢)
min — 3,9 mm
max — 6,8 mm

30 méginiy
min — 5,0 mm

Tolimoji dalis, M —5,39 mm max — 10.0 mm
besitesianti iki SD - 0,9 mm X ’
. . Regos kanale - L .. M —7,0 mm
akiduobés 19 méginiy (kairé SD - 1.3 mm
virSinés akiduobé¢) . o
min — 4.1 mm (intrakanikulinés
max — 6’ 8 mm OA dalies ilgis)
M - 5,44 mm
SD - 0,9 mm
30 méginiy
Intraorbitalinés B B ﬁ;}l{ B 1&2,(()) Eﬁ
OA dalies ilgis M — 32,6 mm
SD — 7,5 mm

I$ 1.7 lent. duomeny galima teigti, kad:

1. Akies arterija dazniausiai atsiSakoja nuo vidinés miego arterijos: 96,5 %
tirty akies arterijy S. S. Hayreh ir R. Dass studijoje, 100 % tirty akies arterijy S.
Erdogmus ir F. Govsa studijoje, 94 % tirty akies arterijy J. J. Castellanos ir kity
mokslininky studijoje. 2,3 % tirty akies arterijy S.S. Hayreh ir R. Dass studijoje OA
atsiSakojo nuo ICA, taciau pagrindiné kraujo t€ékmé buvo uztikrinama per MMA,
1,2 % tirty akies arterijy OA atsiSakojo nuo MMA ir pateko j akiduobe per virSutinj
akiduobés plysi. 6 % tirty akies arterijy J. J. Castellanos ir kity mokslininky studijoje
OA atsiSakojo nuo MMA ir pateko j akiduobe per virSutinj akiduobés plysj.

2. OA atsiSakojimo vieta nuo ICA dazniausiai yra subduraliniame tarpe: 90 %
tirty akies arterijy S. S. Hayreh ir R. Dass studijoje, 95 % tirty akies arterijy S.
Erdogmus ir F. Govsa studijoje, 97 % tirty akies arterijy J. J. Castellanos ir kity
mokslininky studijoje.

3. OA kampas ,b*“ jprastai yra toje vietoje, kur OA skverbiasi pro kietaji
smegeny dangala, tod¢l OA atstumg nuo ICA iki kietojo smegeny dangalo
(intrakranialinis OA segmentas) galima jvertinti pagal trumposios ir ilgosios OA
Sakos ilgius bei kampa ,,a“ tarp jy. Panaudojus S. S. Hayreh ir R. Dass studijos
rezultatus buvo gauta, kad maziausiy atstumy ir maziausio kampo kombinacijos
atveju, OA intrakranialinio segmento ilgis yra 1,57 mm, o didZiausiy atstumy ir
didziausio kampo kombinacijos atveju, OA intrakranialinio segmento ilgis yra 3,83
mm. Pagal S. Erdogmus ir F. Govsa trumposios ir ilgosios OA Saky matavimy
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rezultatus (minimalig ir maksimalig kampo ,,a* reikSme¢ panaudojus i§ S. S. Hayreh
ir R. Dass studijos, kadangi S. Erdogmus ir F. Govsa studijoje kampas ,,a* nebuvo
matuojamas) buvo gauta, kad minimalus ir maksimalus OA intrakranialinio
segmento ilgis yra atitinkamai 2,42 mm ir 4,04 mm. J. J. Castellanos ir kity
mokslininky studijoje nurodytas bendras intrakranialinés OA dalies ilgis, kurios
vidutiné reikSmé lygi 6,7 mm, min — 4 mm, max — 9 mm (taciau tokiu biidu
nejvertinama kampo ,,a* jtaka). Apibendrinant Siy trijy studijy rezultatus galima
teigti, kad atstumas tarp OA atsiSakojimo tasko nuo ICA iki kietojo smegeny
dangalo yra individualus kiekvienam Zmogui ir galimas Siy reikSmiy diapazonas yra
(1,57 = 9,00) mm.

4. Tolimoji OA dalis, kuri tgsiasi nuo kampo ,,b* iki akiduobés vir§tinés buvo
iSmatuota S. Erdogmus ir F. Govsa studijoje. Vidutiné reikSmé buvo gauta 5,39 mm
(min — 3,9 mm, max — 6,8 mm). J. J. Castellanos ir kity mokslininky studijoje buvo
iSmatuotas visas intrakanikulinés OA dalies ilgis. Buvo gauta M — 7,0 mm. Siekiant,
kad iSorinis OA segmentas nebiity intrakanikulingje OA dalyje, ICP matavimui
reikty naudoti ta OA dalj, kuri biity maziausiai 8 mm atstumu nuo intrakranialinio
OA segmento.

1.2.3. Klinikinéje praktikoje taikoma kraujagysliy paieskos su transkranijiniu
Dopleriu per transorbitalinj akustinj langa metodika

Transorbitalinis akustinis langas yra panaudojamas tiriant akies arterijos ir
vidinés miego arterijos sifono kraujotakg naudojant transkranijinj Doplerj (Bathala,
Mehndiratta ir Sharma, 2013). Klinikingje praktikoje §j tyrima atlieka kvalifikuotas
ultragarsinés  transkranijinés doplerografijos specialistas. Rankiniu btdu
ultragarsinis keitiklis, kurio kontaktinis pavirSius suteptas ultragarsiniu geliu,
uzdedamas ant tiriamojo zmogaus virSutinio akies voko. Prie§ pradedant kraujo
tekmeés paieska ultragarsinis keitiklis turéty biti orientuotas taip, kaip parodyta 1.19
pav. (Bathala ir kt., 2013).

1.19 pav. Ultragarsinio keitiklio pozicija prie§ pradedant kraujo tékmés paieska per
transorbitalinj akustinj langa

Uzsimerkes tiriamasis Zmogus turi zifiréti tiesiai. Jeigu tiriamajam sunku
iSlaikyti stabily Zvilgsnj tiesiai, yra paprasoma, kad tiriamasis pramerkty kitg akj ir
su ja ziiiréty j vieng nejudant] taska, kad abu akies obuoliai stabilizuotysi. TCD
specialistas keicia ultragarsinio keitiklio padét] ir erdvine orientacijg ant uzmerkto
akies voko tol, kol identifikuoja kraujotaka. Taciau, kai kuriais atvejais, vis tiek
nepavyksta identifikuoti kraujotakos. Tokiu atveju yra paprasoma, kad tiriamasis
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nukreipty Zzvilgsnj i savo nosies galiukg. Toks veiksmas daZniausiai padeda
ultragarso bangoms pasiekti arterija ir atlikti matavimus (Stalmans ir kt., 2011a;
Stalmans ir kt., 2011b).

Ivairiy galvos smegeny arterijy anatominiai segmentai yra identifikuojami
pagal jy gyli, kraujo tékmés kryptj ir spektrograma (Bathala ir kt., 2013). Arciau nei
60 mm nuo uzmerkto akies voko registruojamas kraujo tékmés srautas, pasizymintis
dideliu pasiprieSinimu bei nukreiptas j UT, indikuoja akies arterija. Tolesniame nei
60 mm gylyje registruojamas kraujo tékmés srautas, pasizymintis mazu
pasiprieSinimu, indikuoja vidinés miego arterijos sifong. Kadangi ICA sifonas yra
iSlenkta arterija (zitréti 1.17 pav.), tai kraujo tékmés srautas gali biiti nukreiptas j
UT arba nuo UT (Bathala ir kt., 2013). Normalios fiziologinés buklés vidinés miego
arterijos ir akies arterijos TCD spektrogramos pateiktos 1.20 pav., o jas
parametrizuojanciy jver¢iy palyginimas pateiktas 1.8 ir 1.9 lent.

Signalo intensyvumas

Greitis [cm/s]

Signalo intensyvumas

2 Laikas [s] 3
b

1.20 pav. Normalios fiziologinés biiklés kraujotakos TCD spektrogramos, 2 MHz daznio
ultragarsiniy impulsy siuntimui naudojant transorbitalinj akustinj langg [sugeneruota
naudojant TCD simulator programing jrangg (Hemodynamics AG, 2013)]. a — vidiné miego
arterija 60 mm gylyje, b — akies arterija 52 mm gylyje

1.8 lentelé. Vidinés miego arterijos kraujotakos parametry palyginimas. Vg —
maksimalus kraujo greitis sistolés metu, Vp — minimalus kraujo greitis diastolés
metu, Vy — vidutinis kraujo greitis vieno §irdies darbo ciklo metu, RI —
pasipriesinimo (rezistentiSkumo) indeksas

Saltinis Gylis, mm Vs, cm/s Vp, cm/s Vy, cm/s RI
Naqvi, Yap, Ahmad ir
Ghosh (2013) 65-80 - - 47+ 14 -
. 0,56 +
Hu ir kt. (1995) 58-77 104,1 £ 18,1 | 452+10,7 - 0.06
Alexandrov ir kt. (2007) 58-65 — — 45 —
Kassab ir kt. (2007) 60—80 — — 45+ 15 —
Yazici, Erdogmus ir Tugay
(2005) - 76 + 14 307 - 0,6 £ 0,06
Mazaher, Sharifian, 0.63 +
Sharifkashany ir Hanafi - 66 £12,6 247+5,3 - (’) 06
(2007) ’

39



1.9 lentelé. Akies arterijos kraujotakos parametry palyginimas

Saltinis Gylis, mm | Vg, cm/s Vp,em/s | Vy, cm/s RI
Nagqvi ir kt. (2013) 45-55 — — 21+5 —
Hu ir kt. (1995) 43-61 48,1+72 | 150+52 - 0,66+ 0,1
Stalmans ir kt. (2011a) — 37,5+7,1 9,0+ 2,1 — 0,8+ 0,1
Pinto, Vandewalle, Clerck, 0.82 +
Marques-Neves ir Stalmans - 40,1 £16,9 | 7,35+4,36 - (’) 07
(2012) >
Freitas ir kt. (2011) — 2532+92 | 744+35 — 0,7 +0,08
Kassab ir kt. (2007) 40-60 — - 20+ 10 -
Tranquart ir kt. (2003) - 453105 | 11,8+43 - 05737*

Pirmosios, neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos studijos
metu buvo atliekami pakartotiniai ICP matavimai vienam sveikam savanoriui
(Zakelis, 2012). Matavimus atlikes dr. R. Zakelis prie$ kiekvieng ICP matavima
surasdavo akies arterijos vidinj ir i3orinj segmentus. Sie segmentai kiekvieng kartg
budavo identifikuojami neieskant vidinés miego arterijos, kadangi pries Sios studijos
pradzig tiriamajam buvo atliktas galvos magnetinio rezonanso tyrimas, kurio metu
buvo i anksto nustatyti galimi IOA ir EOA segmenty gyliy réziai. Siame darbe
atliktos retrospektyvinés, TCD prietaisu identifikuoty IOA ir EOA segmenty gyliy,
naudoty neinvaziniam ICP matavimui, analizés metu apdoroti rezultatai pateikti 1.21
pav. histogramose.
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1.21 pav. a — vieno sveiko savanorio atsitiktiniais laiko momentais neinvaziniam ICP
matavimui 115 karty surasty akies arterijos vidinio (IOA) ir iSorinio (EOA) segmenty gyliy
histograma, vidutinis EOA gylis — 46 mm (SD = 3,1 mm), vidutinis IOA gylis — 54,05 mm

(SD = 1,83 mm), b — gyliy skirtumy tarp IOA ir EOA histograma, vidutinis skirtumas — 8,05
mm (SD = 2,45 mm)

Vidutinis identifikuoto EOA segmento gylis buvo 46 mm (SD = 3,1 mm),
vidutinis identifikuoto IOA segmento gylis — 54,05 mm (SD = 1,83 mm). Gyliy
intervale G = 49 = 53 mm [1.21 pav. (a)] yra pastebimas ICP matavimui panaudoty
IOA ir EOA segmenty gyliy persidengimas. 20 karty buvo traktuojama, kad
identifikuotas EOA segmentas yra 49 mm gylyje, o 4 kartus buvo traktuojama, kad
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tame paciame gylyje identifikuotas IOA segmentas. 8 kartus buvo traktuojama, kad
identifikuotas EOA segmentas yra 51 mm gylyje, taciau 3 kartus buvo traktuojama,
kad tame paciame gylyje identifikuotas IOA segmentas. 1 karta buvo traktuojama,
kad surastas EOA segmentas yra 52 mm gylyje, o 11 karty buvo traktuojama, kad
tame paciame gylyje surastas IOA segmentas. 1 kartg buvo traktuojama, kad surastas
EOA segmentas yra 53 mm gylyje, taiau 28 kartus, kad tame paCiame gylyje
surastas IOA segmentas. Vidutinis gyliy skirtumas tarp IOA ir EOA segmenty buvo
8,05 mm (SD = 2,45 mm). 38 atvejais atstumas tarp identifikuoty IOA ir EOA
segmenty buvo 6 mm arba 4 mm.

Pirmyjy sveiky savanoriy ir neurologiniy pacienty neinvaziniy ICP matavimy
metu, kuriuos taip pat atliko dr. R. Zakelis, nebuvo ieskoma ICA segmenty, o
surasty IOA ir EOA segmenty gyliy histogramos, atlikus retrospektyving analiz¢ yra
pateiktos 1.22 pav. Siuos rezultatus véliau bus galima palyginti su automatizuotai
surasty [OA ir EOA segmenty gyliy rezultatais.
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1.22 pav. Neurologiniy pacienty ir sveiky savanoriy neinvaziniam ICP matavimui 109 kartus
surasty akies arterijos vidinio (IOA) ir iSorinio (EOA) segmenty gyliy histogramos. a —
vidutinis EOA gylis — 43,72 mm (SD = 2,69 mm), vidutinis IOA gylis — 53,61 mm (SD =
1,83 mm), b — vidutinis gyliy skirtumas tarp IOA ir EOA — 9,89 mm (SD = 2,65 mm)

1.3. Skyriaus iSvados

1. Klinikingje praktikoje yra naudojamos tik invazinés intrakranijinio slégio
matavimo sistemos, kurios turi daug trilkumy: gali bti taikomos tik sunkias galvos
traumas patyrusioms ar kai kuriomis neurologinémis ligomis serganioms asmeny
grupéms, reikalauja aukstos kvalifikacijos neurochirurgy arba neurology darbo, yra
pavojingy infekcijy tikimybé, matavimo tikslumas priklauso nuo ICP Kkateterio
implantavimo vietos bei gali priklausyti nuo jvairiy veiksniy: bazinés linijos dreifo,
kateterio uzsikiSimo ar galvos padéties pokyc¢iy.

2. leskant neinvazinio intrakranijinio slégio matavimo metodo buvo pasitilyta
daugybé fiziologiniy parametry koreliacija su ICP paremty budy. Deja, norint gauti
kiekybinj, o ne kokybinj ICP jvertj, tokiais matavimo metodais paremtiems
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prietaisams reikéty atlikti specifing ,individualus pacientas—neinvazinis ICP
matavimo prietaisas® kalibravimo procediira, kuri yra nejmanoma, nes neinvazinis
etaloninis ,,auksinio standarto* ICP matavimo prietaisas neegzistuoja.

3. Pirmasis neinvazinis metodas, kuris kiekybiskai matuoja ICP verte buvo
pasiiilytas Kauno technologijos universiteto profesoriaus A. Ragausko. Sis metodas
naudoja akies arterija kaip nattraly ICP jutiklj ir leidzia tiesiogiai palyginti iSorinj
akiduobés audinius veikiantj slégj su ICP.

4. Norint klinikingje praktikoje integruoti prof. A. Ragausko pasiiilyto metodo
pagrindu veikiancig ICP absoliutinés vertés matavimo sistemg, reikia jrodyti, kad Si
sistema gali automatizuotai (nepriklausomai nuo matavimg atlickan¢io operatoriaus
kvalifikacijos) bei klinikinei praktikai reikiamu tikslumu ir preciziSkumu matuoti
absoliuting ICP verte klinikinéje aplinkoje (neurologijos, intensyviosios terapijos,
oftalmologijos ir kituose skyriuose). Moksliné-technologiné problema, kurig biitina
iSspresti, yra akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieSkos reikiamuose
gyliuose automatizacija. Visos kitos ICP matavimui reikalingos procediiros yra
automatizuotos ir nereikalaujancios TCD operatoriaus intervencijos.

5. Atstumas tarp OA atsiSakojimo nuo ICA tasko iki kietojo smegeny dangalo
yra individualus kiekvienam Zmogui, o galimas atstumo reikSmiy diapazonas yra
(1,57 + 9,00) mm. Pirmas zingsnis siekiant patikimai teisingai parinkti vidinj OA
segmento gylj naudojant TCD prietaisg buty artimiausio gylio nuo uzmerkto akies
voko, kuriame vis dar galima atpazinti ICA kraujotaka, identifikavimas, o tada ICP
matavimui reikty parinkti arCiausiai nuo ICA identifikuojamag OA segmenta.
Ivertinant tai, kad ICP matavimui yra naudojamas 2,3 mm OA segmenty
integravimo tiris, tai vidinio OA segmento centrinio gylio diapazonas, bendru atveju
esant mazai tikimybei perdengti / kirsti kietojo smegeny dangalo sritj, turéty biiti (3
+5) mm atstumu nuo ICA.

6. Tolimosios OA dalies, kuri tesiasi nuo kampo ,,b*“ (jprasta vieta, kur OA
skverbiasi pro kietgjj smegeny dangalg) iki akiduobés virSiinés, galimas ilgiy
diapazonas yra (3,9 + 7,0) mm. Norint ICP matavimui patikimai teisingai parinkti
iSorinj OA segmento gylj, bendru atveju esant mazai tikimybei perdengti / kirsti
kietojo smegeny dangalo sritj ir esant didelei tikimybei, kad OA segmentas bus
intraorbitalingje dalyje, reikia parinkti ta OA dalj, kuri yra identifikuojama (8 + 12)
mm atstumu nuo vidinio OA segmento gylio.

7. Klinikingje praktikoje akies arterijos ir vidinés miego arterijos sifono
kraujotakos tyrimus per transorbitalinj akustinj langa atlieka kvalifikuotas
ultragarsinés transkranijinés doplerografijos specialistas. Arterijy anatominiai
segmentai yra identifikuojami pagal jy gylj, kraujo tekmés kryptj ir spektrograma.
Siekiant sukurti automatizuotg IOA ir EOA segmenty paieSkos algoritma naudojant
ICA kaip gyliy atskaitos taska, Siy anatominiy segmenty teisingam identifikavimui
taip pat reikia panaudoti i§vardintus poZymius.

8. Operatoriaus, valdancio neinvazing ICP matavimo sistemg, apmokymo
trukmé, galimy klaidy tikimybé bei transkranijinj doplerografinj tyrima atlickanciy
skirtingy operatoriy gauty rezultaty variabilumas reikalauja patikimo ir per tinkama
laiko intervalg atlickamo ICP matavimy jgyvendinimo automatizuojant IOA ir EOA
segmenty paieska, kuri metodiskai ir be subjektyvios operatoriaus patirties surasty
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vidinj ir iSorinj akies arterijos segmentus. Atsizvelgiant j tai, iSkeltas Sio darbo
tikslas — atlikti eksperimentinius neinvazinés intrakranijinio slégio absoliutinés
vertés matavimo sistemos tyrimus bei panaudojus gautus naujus moksliniy tyrimy
duomenis nustatyti biidus ir priemones, leidzian¢ias automatizuoti akies arterijos
segmenty paieska ir tuo paciu integruoti §ig sistemag rutininiams klinikiniams
tyrimams. Darbo tikslui pasiekti suformuluoti uzdaviniai:

a) naudojant tiriamg neinvazing¢ intrakranijinio slégio matavimo sistema atlikti
sveiky savanoriy studijg ir gauti empirinius matavimy duomenis: ICP vertes, akies
arterijos segmenty paieSkos trukmes, identifikuoty ICA ir IOA, EOA segmenty
gylius, ultragarsinio keitiklio padétis ant uzmerkto akies voko, kai yra
identifikuojama ICA bei IOA ir EOA segmenty kraujotaka. Apskaiciuoti sistemos
matavimy paklaidas, jvertinti perdavimo funkcija.

b) atlikti sunkias galvos traumas patyrusiy ir neurologiniy pacienty
prospektyvines klinikines neinvaziniy ICP matavimy studijas. Apskaiciuoti
matavimo sistemos tiksluma, preciziSkuma, diagnostinj jautruma ir specifiskuma.

c) atlikti prospektyvine glaukomos pacienty kliniking neinvaziniy ICP
matavimy studijg. [vertinti ry$j tarp ICP ir akisptudzio, gauti empirinius duomenis:
identifikuoty ICA ir IOA, EOA segmenty gylius, ultragarsinio keitiklio padétis ant
uzmerkto akies voko, kai yra identifikuojama ICA bei IOA ir EOA segmenty
kraujotaka.

d) sukurti automatizuota akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieskos
metodg ir jgyvendinti jo algoritma.

e) naudojant sukurtg automatizuota paieskos algoritma atlikti sveiky savanoriy
prospektyving studija ir palyginti akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
paieskos laikus bei identifikuotus gylius su rankiniu biidu paieSka atliekanciu
kvalifikuotu TCD operatoriumi.
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2. NEINVAZINES INTRAKRANIJINIO SLEGIO ABSOLIUTINES VERTES
MATAVIMO SISTEMOS STUDIJOS

Pagal suformuluotus disertacijos darbo uzdavinius siekiant iStirti neinvazing
intrakranijinio slégio absoliutinés vertés matavimo sistema bei tuo paciu
eksperimentiskai nustatyti automatizuotos akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
suradimo posistemés (kurios veikimo algoritmas biity paremtas pirmajame skyriuje
iSanalizuota medziaga ir padarytomis iSvadomis) technologinius reikalavimus buvo
atliktos trys studijos:

1. Sveiky savanoriy. Sios studijos metu buvo jvertinta akies arterijos, kaip
neinvazinio ICP jutiklio, perdavimo charakteristika. Surinkti empiriniai duomenys
apie rankiniu buidu atliekamos akies arterijos vidinio ir i$orinio segmenty paieskos
trukme, ICA ir IOA, EOA segmenty gylius bei ultragarsinio keitiklio pozicijas ant
uzmerkto akies voko identifikuojant ICA ir vienu metu IOA, EOA segmentus.

2. Neurologiniy ir sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty. Sios studijos
metu buvo vienu metu atlieckami neinvaziniai ir invaziniai ICP matavimai.
Naudojant lyginamyjy matavimy rezultatus buvo apskaiCiuotas neinvazinés
intrakranijinio slégio absoliutinés vertés matavimo sistemos tikslumas,
preciziskumas, diagnostinis jautrumas ir specifiSkumas.

3. Glaukomos pacienty. Sios studijos metu buvo nustatyti translaminarinio
slégiy skirtumo ir intrakranijinio slégio skirtumai pacientams, sergantiems auksto
akispidzio glaukoma, normalaus akispiidzio glaukoma ir glaukoma nesergantiems
savanoriams. Surinkti empiriniai duomenys apie ICA ir IOA, EOA gylius bei
ultragarsinio keitiklio pozicijas ant uzmerkto akies voko identifikuojant ICA ir vienu
metu IOA, EOA segmentus.

Studijy metu buvo panaudota 1.10 pav. pateikta tiriamoji sistema. Laiko
diagrama, iliustruojanti ICP matavimo procediiros veiksmy sekg, pateikta 2.1 pav.
Issamesné kiekvienoje studijoje naudota tyrimy metodika bei gauti rezultatai pateikti
toliau tekste.

-
B

ISorinis slégis
y T ¥

-
1

Pi

Laikas

2.1 pav. ICP matavimo procediiros laiko diagrama. (0, t;) — pasiruo§imas matavimui (slégio
kameros jdéjimas j galvos réma, galvos rémo uzdéjimas ant tiriamojo galvos, matavimui
naudojamos programinés jrangos parametry nustatymas), procediira ne automating; (¢;, ;) —
akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty rankiné paieska, procediira ne automatiné, (¢, ¢3)
— slégio pakélimo pereinamasis procesas, procediira automatiné, (3, ¢,) — akies arterijos
kraujotakos pulsiniy bangy registravimas vidiniame ir iSoriniame akies arterijos
segmentuose, procedira automating, (¢,, t5) — slégio mazinimo pereinamasis procesas, ICP
absoliutinés vertés skaiciavimas, rezultato vizualizavimas, procediira automatiné
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2.1. Sveiky savanoriy studija

Sveiky savanoriy neinvaziniy ICP absoliutinés vertés matavimy studija buvo
atlikta Kauno technologijos universiteto Sveikatos telematikos mokslo institute.
Tyrimy rezultatai buvo gauti vykdant Europos komisijos programos ,,FP7* projekta
,,BrainSafe.

2.1.1. Tyrimo tikslai

Sios studijos tikslas — eksperimentiskai jvertinti akies arterijos, kaip
neinvazinio ICP jutiklio, perdavimo charakteristika matuojamy verciy diapazone
nuo 0 iki 40 mmHg.

Pagal Monro-Kellie doktring ICP priklausomybé nuo intrakranijinéje terpéje
esan¢iy audiniy tirio yra isSreiSkiama netiesine funkcija ICP(V) (2.2 pav.).
Ploksciojoje kreivés dalyje, pazymétoje ,,1, ICP iSlicka Zemas ir maZzai kintantis
nepaisant patofiziologiniy tirio poky¢iy. Sis procesas vyksta dél kompensacinio
mechanizmo, kurio metu smegeny skys¢io gamyba ir kraujo tékmé | smegenis
sumazéja. EksponentiSkai didéjanti kreivés dalis, pazyméta ,2%, parodo iSsekusj
kompensacinj mechanizmg, kurio metu net mazi tirio poky¢iai sukelia didelj ICP
padidéjima (Steiner, Andrews, 2006). Pasiekta bei tam tikrg laiko intervalg iSliekanti
kritiné ICP verté ~ 40 mmHg yra siejama su maza iSgyvenimo tikimybe (Steiner,
Andrews, 2006; Treggiari ir kt., 2007; Ziliene, 2005). ICP virSijus 20 mmHg
slenkstj, sunkias galvos traumas patyrusiems pacientams yra taikomi numatyti
gydymo metodai (Brain Trauma Foundation ir kt., 2007), todél yra maza tikimybé
(< 10 %), kad intensyviosios terapijos ar neurologijos skyriuose ICP virS§ys 40
mmHg ribg (Miller ir kt., 1977; Chambers ir kt., 2008). Dél Siy priezas¢iy, buvo
nuspresta tik sveiky savanoriy studijoje matuoti ICP verte iki 40 mmHg taikant kiino
pasvirimo Zemyn galva testa per kiek jmanoma trumpesnj (~ 10 min) ir saugy laiko
intervalg.

ICp

|
|
|
|
|
|
Il

v
2.2 pav. ICP priklausomybé nuo intrakranijinéje terpéje esanéiy audiniy tirio (V)
Taip pat Sios studijos metu buvo surinkti empiriniai duomenys apie akies
arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieskos trukme, ICA ir IOA, EOA segmenty

gylius bei ultragarsinio keitiklio pozicijas ant uzmerkto akies voko identifikuojant
ICA ir vienu metu IOA, EOA segmentus.

2.1.2. Tyrimo metodai ir priemonés

Vienas i$ budy siekiant sveikam savanoriui dirbtinai, i§ anksto zinoma verte
padidinti intrakranijinj slégj yra kiino pasvirimo Zemyn galva testas (The United
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States of America as represented by the Administrator of the National Aeronautics
and Space Administration, 1997; The United States of America as represented by the
Administrator of the National Aeronautics and Space Administration, 2004).
Smegeny skyscio, esancio stuburo kanale, sudaromo hidrostatinio slégio stulpelio
aukstis (cm), esantis vir§ ICP matavimo tasko, sudaro papildoma, dirbtinai
padidinta, slégj. Kadangi 99 % smegeny skyscio sudaro vanduo (Johanson ir kt.,
2008), tai jo sukeliamg slégj galima iSreik§ti cmH,O vienetais bei konvertuoti j
mmHg vienetus pasinaudojant (7) iSraiska:

I mmHg = 136 cmH,O (7

Kontroliuojamas ICP vertés padidinimo ar sumazinimo metodas apraSytas
patentingje publikacijoje (The United States of America as represented by the
Administrator of the National Aeronautics and Space Administration, 1997). Sioje
publikacijoje atskleidziama, kad intrakranijinis slégis priklausomai nuo kino
pasvirimo kampo kinta tiesiniu désniu:

AICP = pglLsin(«) ; ®)

¢ia AICP — intrakranijinio slégio pokytis, p — smegeny skyscio tankis, g — laisvojo
kritimo pagreitis, L — Zmogaus stuburo kanalo ilgis (atstumas nuo stuburo L5
slankstelio iki ICP matavimo tasko), a — kiino pasvirimo kampas.

Dél ICP matavimo procediiros invaziSkumo, publikuoty eksperimentiskai
uzregistruoty duomeny, patvirtinanéiy intrakranijinio slégio tiesing priklausomybeg
nuo zmogaus kiino pasvirimo kampo, yra mazai. Buvo atlikta invaziniy
intrakranijinio slégio matavimy studija naudojant 8 kiaules kaip tiriamuosius
(Debaty ir kt., 2015). Sios studijos metu buvo taikomas ne tik kiino pavertimas
zemyn galva, bet ir pakélimas aukStyn galva, tokiu bidu matuojant ICP esant 7
skirtingoms kiino padétims kampy diapazone nuo + 50° iki - 30° (Zenklas ,,+*
reiSkia kiino pasvirimg auksStyn galva, Zenklas ,,- reiSkia kiino pasvirimg zemyn
galva). Buvo gauta tiesiné vidutiniy iSmatuoty intrakranijinio slégio verciy (+ SD)
priklausomybé nuo kiino pasvirimo kampo: - 5 + 2 mmHg esant + 50°, 0 £ 2 mmHg
esant + 40°, 5 + 2 mmHg esant + 30°, 10 £ 2 mmHg esant + 20°, 16 £ 2 mmHg
esant + 10°, 21 = 2 mmHg esant 0°, 42 = 2 mmHg esant - 30°. Neurochirurginiams
pacientams (Mavrocordatos, Bissonnette ir Ravussin, 2000) bei sunkias galvos
traumas patyrusiems pacientams (Lee, 1989) taip pat yra atlikty invaziniy ICP
matavimy taikant + 30°, 0°, - 30° kiino pasvirimo kampus. Siy studijy metu buvo
konstatuota, kad statistiSkai reikSmingai didZiausias intrakranijinio slégio pokytis
registruojamas esant - 30° kiino pasvirimo zemyn galva kampui.

Siame darbe pirma karta buvo atlikti neinvaziniai intrakranijinio slégio
absoliutinés vertés matavimai numatomame verciy diapazone nuo 0 iki 40 mmHg
sveikiems savanoriams taikant skirtingus kiino pasvirimo kampus.

Norint, kad intrakranijinis slégis padidéty i§ anksto zinoma verte, lyginant ja
su gautu ICP jverCiu esant horizontaliai kiino padéciai, reikia apskaiciuoti
individualy kiino pasvirimo kampg jvertinant sveiko savanorio antropometrinius
duomenis. Sioje studijoje taikyto kiino pasvirimo kampo apskai¢iavimo metodo
aiSkinamasis geometrinis brézinys pateiktas 2.3 pav.
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2.3 pav. Kiino pasvirimo kampo (a) apskai¢iavimo aiskinamasis geometrinis brézinys. AC —
zmogaus stuburo kanalo ilgis (atstumas nuo stuburo L5 slankstelio iki IOA tasko), CD —
atstumas nuo pakausio iki IOA tasko, AE — reikalingas papildomas smegeny skyscio, esancio
stuburo kanale, sudaromo hidrostatinio slégio stulpelio aukstis, sickiant padidinti ICP i$
anksto Zinoma verte

Individualiis kiino pasvirimo kampai sveikiems savanoriams buvo
apskaic¢iuojami pagal i§ geometrinio brézinio iSvestg priklausomybe:

AE ).
JAC? +CD? — AE?

AC
a =90° — (arctg— — arct;
( ) g

)

¢ia a — kiino pavertimo kampas, 4C — Zmogaus stuburo kanalo ilgis (atstumas nuo
stuburo L5 slankstelio iki IOA tasko), CD — atstumas nuo pakausio iki IOA tasko,
AE — reikalingas papildomas smegeny skyscio, esancio stuburo kanale, sudaromo
hidrostatinio slégio stulpelio aukstis, siekiant padidinti ICP i§ anksto Zinoma verte.

Atstumas AC buvo matuojamas nuo slankstelio L5, ji identifikavus ap¢iuopos
budu, iki pakausio tasko, kuriame horizontaliai einanti tiesé nuo akies voko tasko
sudaryty staty kampa. Atstumas CD buvo apskaiCiuojamas kaip skirtumas tarp
iSmatuoto atstumo nuo pakausio iki akies voko ir TCD prietaisu identifikuoto IOA
gylio.

Sveiky savanoriy kiino pavertimas zemyn galva buvo atlickamas su kiino
pavertimo jranga ,,Power II Inversion Table” (2.4 pav.). ICA, akies arterijos 10A,
EOA segmenty paieska bei neinvazinius ICP matavimus atliko Sios disertacijos
autorius.

ICP buvo matuojamas neinvaziskai 10 sveiky savanoriy 5 kiino pozicijose
naudojant 6 iSorinio slégio laiptelius (2.1 pav.) su 4 mmHg slégio zingsneliu. Prie$
atliekant pirmajj matavima, sveikam savanoriui gulint horizontaliai ant nugaros,
rankiniu biidu buvo surandami vidinis ir iSorinis akies arterijos segmentai naudojant
ICA kaip gyliy atskaitos taskg. Buvo uzregistruojami surasti ICA ir IOA, EOA
segmenty gyliai bei jsimenamos ir uzregistruojamos ultragarsinio keitiklio pozicijos
ant uzmerkto akies voko identifikavus ICA ir vienu metu IOA, EOA segmentus.
Paieskos laikai buvo registruojami minuciy tikslumu. Antro ICP matavimo metu
kiino padétis buvo vertikali, o kity trijy matavimy atveju buvo atlickamas kiino
pavertimas Zemyn galva taip, kad papildomas smegeny skyscio, esancio stuburo
kanale, hidrostatinis slégis, ICP matavimo taske (IOA vieta) padidinty ICP 10
mmHg (HDT;), 20 mmHg (HDT,) ir 30 mmHg (HDT;) lyginant su ICP
reik§mémis, iSmatuotomis horizontalioje kiino padétyje. Kadangi akies arterijos [OA
ir EOA segmentai buvo surandami prie§ pirmgjj ICP matavimg (horizontali kiino
padétis), tai matavimams, esant HDT,, HDT,, HDT; kiino pozicijose, nebuvo
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sugaiStamas papildomas laikas segmenty paieskai. 6 iSorinio slégio laipteliy, skirty
ICP matavimui, naudojimas leido uztikrinti kiek jmanoma trumpesnj (~ 10 min) ir
saugy laiko intervalg, taikyta sveiky savanoriy pavertimui zemyn galva. Po
kiekvieno ICP matavimo HDT;, HDT, ir HDT; kiino pozicijose biidavo atstatoma
horizontali kiino padétis ir leidziama pailséti tiek, kiek to prasydavo sveikas
savanoris.

Pagal projekto ,,BrainSafe protokola, pries atliekant pirmgjj matavima, sveiki
savanoriai biidavo informuojami apie busimus tyrimus bei jy eiga, taip pat buvo
gauti pasirasyti sveiky savanoriy sutikimai dalyvauti studijoje (2 priedas).

Neinvaziniy absoliutinio ICP matavimy rezultaty statistinis apdorojimas buvo
atliktas naudojant MedCalc programinj paketa, taikant tiesing regresing analize
(Griniuvieng, 2001).

2.1.3. Neinvaziniy absoliutinio intrakranijinio slégio matavimu rezultatai

Atsitiktinai parinkty 10 sveiky savanoriy vidutinis amzius buvo 26,9 mety, nuo
20 iki 52 mety (SD = 7,8 mety). Sveiky savanoriy kiiny padétys ICP absoliutinés

vertés matavimo metu, 5 skirtingose pozicijose, pateiktos 2.4 pav.

SLe

2.4 pav. Sveiky savanoriy kiiny padétys ICP absoliutinés vertés matavimo metu. a —
vertikali, b — horizontali, c — HDT;, d — HDT,, e — HDT;

Neinvaziniy absoliutinio ICP matavimo verciy rezultatai, apdoroti naudojant
tiesing regresing analizg, pateikti 2.5 pav.

Intrakranijinio slégio matavimy, atlikty 10 sveiky savanoriy horizontalioje
kiino padétyje, apskaiciuotas vidurkis yra 11,0 mmHg. Kadangi kiekvienas sveikas
savanoris buvo paverCiamas individualiu kampu Zemyn galva, kad prie
horizontalioje kiino padétyje iSmatuotos ICP vertés (ICPy) biity pridedamas
papildomas ICPy + 10 mmHg, ICPy + 20 mmHg, ICPy + 30 mmHg hidrostatinis
slégis, tai 2.5 pav. pateiktos diagramos abscisiy aSyje, apskaic¢iuota / numatoma
vidutiné ICP verte, kiino padétyje HDT; yra 21 mmHg, HDT, — 31 mmHg, HDT; —
41 mmHg. Vidutiné numatoma ICP verté vertikalioje kiino padétyje turéty biiti apie
6 mmHg (ICPy — 5 mmHg).

2.5 pav. apacioje yra nurodytos kiino pasvirimo kampy, taikyty visiems
tiriamiesiems, minimali ir maksimali vertés, kiekvienos kiino padéties atveju.
Neinvaziskai iSmatuoty ICP verciy vidurkiai (+ SD) kiekvienoje kiino padétyje taip
pat yra pateikti 2.5 pav.

Panaudojus neinvaziniy ICP matavimy duomeny vidurkius, maziausiy
kvadraty metodu buvo apskaifiuota tiesiné regresijos lygtis, kurios statumas yra
0,892, o ordinaciy asies atkirtimo koeficientas yra 0,006. 2.5 pav. nubrézta zalios
spalvos tiesé, kurios reikSmés buvo suskaiCiuotos panaudojus gauta tiesés lygtj.
Apskaiciuotas, tiesinés priklausomybés stipruma charakterizuojantis, koreliacijos
koeficientas R = 0,996 rodo, kad tiesiné koreliacija yra stipri.
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2.5 pav. Sveiky savanoriy neinvaziniy ICP matavimy 5 skirtingose kiino padétyse rezultatai.

Paryskintos vertikalios linijos grafiskai atvaizduoja neinvaziskai iSmatuoty ICP absoliutiniy

verciy vidurkius skirtingose kiino padétyse, o plonos linijos grafiskai atvaizduoja iSmatuoty
verc¢iy sklaidg (SD) apie tuos vidurkius

2.2. Neurologiniy ir sunkias galvos traumas patyrusiu pacienty prospektyviné
klinikiné studija

Neurologiniy ir sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty neinvaziniy ICP
absoliutinés vertés matavimy studija buvo atlikta Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Neurologijos klinikoje, Respublikinés Vilniaus universitetinés
ligoninés Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje bei Turku (Suomija)
universitetinés ligoninés Intensyviosios terapijos skyriuje. Tyrimy rezultatai buvo
gauti vykdant Europos komisijos programos ,,FP7* projektus ,,TBIcare®, ,, dynICP*,
Lietuvos-Sveicarijos programos ,,Moksliniai tyrimai ir plétra® projekta , BrainCare*.

2.2.1. Tyrimo tikslai

Gauti naujus, neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos
matavimy duomenis, kuriuos bty galima palyginti su invazi$kai i$matuotomis ICP
vertémis, atliekant multicentring prospektyving neurologiniy ir sunkias galvos
traumas patyrusiy pacienty studija. Apskaiiuoti matavimo sistemos tiksluma,
preciziSkuma, diagnostinj jautruma ir specifiSkuma.
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2.2.2. Tyrimo metodai ir priemonés

ICP buvo matuojamas neurologiniams pacientams Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Neurologijos klinikoje, o sunkias galvos traumas patyrusiems
pacientams Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés Reanimacijos ir
intensyviosios terapijos skyriuje bei Turku (Suomija) universitetinés ligoninés
Intensyviosios terapijos skyriuje.

Neurologiniy pacienty tyrimy atlikimui buvo gautas Kauno regioninis
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (3 priedas), sunkias galvos traumas
patyrusiy pacienty tyrimy atlikimui buvo gautas pietvakariy Suomijos savivaldybés
rajoninés ligoninés etikos komiteto leidimas (4 priedas). Pagal Helsinkio deklaracija
buvo gauti pasirasyti pacienty sutikimai dalyvauti studijoje (Carlson, Boyd ir Webb,
2004).

2.2.2.1. Intrakranijinio slégio matavimai neurologiniams pacientams

I $ig studija buvo jtraukti neurologiniai pacientai, kuriems diagnostiniais
tikslais dél jtariamy susirgimy idiopatine intrakranijine hipertenzija, iSsétine
skleroze ar galvos smegeny vandene reikéjo atlikti juosmening punkcijg. | studija
nebuvo jtraukiami neurologiniai pacientai, kurie buvo jaunesni nei 18 mety,
anksc¢iau buvo turéje smegeny suzeidimy, tokiy kaip hemoragija, augliai ar infarktas,
turéjo akies obuolio ar akiduobés patologijy, neurologiniy infekcijy ar pakitusia
smegeny skyséio sudétj.

ICP absoliutiné verté¢ buvo matuojama naudojant tiriamg neinvazing matavimo
sistema (1.10 pav.) taikant 6 iSorinio slégio laiptelius su 4 mmHg slégio Zingsneliu
(2.1 pav.). Pries atliekant matavima, neurologiniam pacientui gulint horizontaliai ant
nugaros, rankiniu biidy buvo surandami vidinis ir iSorinis akies arterijos segmentai.
Suradus akies arterijos segmentus, pacientas buvo paguldomas ant desinio Sono, kad
bty galima atlikti juosmenine punkcija.

Palyginamasis invazinis ICP matavimas buvo atliekamas tuo paciu metu
registruojant smegeny skyscio slégio vertes, gaunamas juosmeninés punkcijos metu.
Juosmeniné punkcija yra laikoma tiksliu ICP matavimo metodu pacientams, kuriy
smegeny skystis laisvai cirkuliuoja intrakranijinéje terpéje ir stuburo kanale, bei
susisiekia su subarachnoidiniu galvos smegeny tarpu (Lenfeldt ir kt., 2007).
Smegeny skyscio slégio vertés, visos neinvazinés ICP matavimo procediiros metu,
buvo registruojamos 30 s periodu, naudojant vienkartinius stulpelinius, cmH,0O
vienetais sugraduotus manometrus. Siy manometry nuliné padala buvo fiksuojama
toje pacioje horizontalioje plokstumoje, kurioje buvo surastas vidinis OA segmentas,
kad buty iSvengta invaziSkai ir neinvaziSkai matuojamy slégiy skirtumo, galincio
atsirasti dél aukscio skirtumy. Baigus matavimus, buvo apskaiciuojama vidutiné
smegeny skysc¢io slégio verté, o rezultatas iSreiSkiamas mmHg vienetais naudojant
(7) konvertavimo iSraiska.

Dalj neinvaziniy ICP matavimy atliko Sios disertacijos darbo autorius (apie
30 %), o likusi dalis buvo atlikta kito patyrusio TCD operatoriaus dr. R. Zakelio
(apie 70 %). Invazinius ICP matavimus juosmeninés punkcijos procediiros metu
atliko neurologas.
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2.2.2.2. Intrakranijinio slégio matavimai sunkias galvos traumas patyrusiems
pacientams

I 8ig studija buvo jtraukti sunkias galvos traumas patyre pacientai, kuriems
reikéjo atlikti kraniotomijg ir invaziS$kai, naudojant intraventrikuliarinj ar
intraparenchiminj jutiklj stebéti intrakranijinj slégj. I studija nebuvo jtraukiami
sunkias galvos traumas patyr¢ pacientai, kurie buvo jaunesni nei 18 mety, turéjo
suzeidimy veido srityje ar buvo suzeistos akiduobés, buvo pastebéta patologiné
kraujotaka abiejose akies arterijose.

ICP absoliutiné verté buvo matuojama naudojant tiriamg neinvazing matavimo
sistemg (1.10 pav.) taikant 6 iSorinio slégio laiptelius su 4 mmHg slégio zingsneliu
(2.1 pav.). Pries atlickant matavimg, sunkig galvos traumg patyrusiam pacientui
gulint horizontaliai ant nugaros, rankiniu biidu buvo surandami vidinis ir iSorinis
akies arterijos segmentai.

Palyginamasis invazinis ICP matavimas buvo atlickamas tuo paciu metu
registruojant intrakranijinio slégio vertes, gaunamas i§ intraventrikuliarinio
(klinikinéje praktikoje laikomo ,auksiniu standartu®) ar intraparenchiminio
(tikslumu nusileidzia tik intraventrikuliariniam matavimui) jutiklio. Invazinés
intrakranijinio slégio vertés, visos neinvazinés ICP matavimo procediiros metu,
buvo registruojamos 30 s periodu. Baigus matavimus, buvo apskai¢iuojama vidutiné
intrakranijinio slégio verté.

Dalj neinvaziniy ICP matavimy atliko Sios disertacijos darbo autorius (apie
80 %), o likusi dalis buvo atlikta kito patyrusio TCD operatoriaus dr. R. Zakelio
(apie 20 %). Galvos operacijas, po kuriy invaziskai buvo galima stebéti ICP, atliko
neurochirurgas.

2.2.2.3. Matavimo rezultaty statistiné analizé

Vienu metu atlikty invaziniy ir neinvaziniy intrakranijinio slégio absoliutinés
vertés matavimo rezultaty statistinis apdorojimas buvo atliktas naudojant Matlab ir
MedCalc programinius paketus.

Invaziniy ir neinvaziniy intrakranijinio slégio matavimy rezultatai buvo
pateikti naudojant Bland-Altman analize (Myles, Cui, 2007). Iskelty hipoteziy apie
gauty matavimo rezultaty skirstinius patikrinimui buvo taikytas chi-kvadrato (y°)
kriterijus. Buvo apskaicCiuotas neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo
sistemos tikslumas ir preciziSkumas bei jy 95 % pasikliovimo intervalai.

Siekiant iliustruoti neinvazinés ICP matavimo sistemos diagnostinio jautrumo
ir specifiSkumo santykj buvo atlikta ROC analizé (Fawcett, 2006). Atsizvelgiant |
anksciau paskelbtus duomenis (Ropper, Brown, 2005; Smith, 2008), jvairias
rekomendacijas (Czosnyka, Pickard, 2004; Brain Trauma Foundation ir kt., 2007;
Mazzola, Adelson, 2002) ir naujausius klinikinius tyrimus (Belli ir kt., 2008; Stover,
Stocker, 2011), padidéjusio intrakranijinio slégio indikacijai buvo naudojama 14,7
mmHg ICP slenks¢io verté. Buvo apskaiCiuoti diagnostinis jautrumas ir
specifiSkumas esant 14,7 mmHg slenkscio vertei. Taip pat buvo apskaiciuotas plotas
po ROC kreive (AUC). Apskaiciuotiems diagnostinio jautrumo, specifiSkumo ir
AUC jveriams pateikti 95 % pasikliovimo intervalai (Zhou, Obuchowski ir
McClish, 2002).
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2.2.3. Lyginamuyjuy invaziniy ir neinvaziniy absoliutinio intrakranijinio slégio
matavimy rezultatai

I statisting ICP matavimo duomeny analiz¢ buvo jtraukti 128 neurologiniai
pacientai ir 13 sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty. Amziaus vidurkis buvo
40,7 mety, nuo 18 iki 78 mety (SD = 16,9 mety). Pacientams, kuriems po
neinvazinés ICP matavimo procediiros invaziskai stebimas ICP pakito daugiau uz
naudojamg iSorinio slégio laiptelj (4 mmHg), buvo atlickami ir pakartotiniai
neinvaziniai ICP matavimai. Tokiu biuidu i§ viso buvo uZregistruoti 183 vienu metu
atlikti neinvaziniai ir ,,auksinio standarto* invaziniai ICP matavimo taSkai. 2.6 pav.
parodyta rankiniu budu atlickama akies arterijos IOA ir EOA segmenty paieska,
pries pradedant vienu metu vykdoma neinvazing ir ,,auksinio standarto® invazing
(intraventrikuliarinis jutiklis) ICP matavimo procedira.

Ay

2.6 pav. Rankiniu biidu atlieckama akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieska, pries
pradedant vienu metu automatizuotai vykdoma neinvazing ir ,,auksinio standarto* invazing
(intraventrikuliarinis jutiklis) ICP matavimy procediirg intensyviosios terapijos skyriuje,
Turku universitetinéje ligoningje (Suomijoje)

Vienu metu atlikty neinvaziniy ir ,auksinio standarto invaziniy ICP
matavimo rezultaty grafiniam jvertinimui pateiktas Bland-Altman grafikas [2.7 pav.
(b)]. Rudos spalvos taskai atvaizduoja 128 neurologiniy pacienty (140
nepriklausomy matavimo tasky) matavimy rezultatus, gautus Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Neurologijos klinikoje (Kaune). Siuo atveju ,,auksinio
standarto invaziniai ICP matavimai buvo gauti atliekant juosmeninés punkcijos
procediirg [Cia yra jtraukti ir 71 paciento matavimy rezultatai, kurie buvo gauti
naudojant ta pacig metodika bei paskelbti anks¢iau (Zakelis, 2012)]. Raudonos
spalvos taskai — 8 sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty (30 nepriklausomy
matavimo tasky) matavimy rezultatai, gauti Respublikinés Vilniaus universitetinés
ligoninés Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje (Vilniuje). Siuo atveju
»auksinio standarto invaziniy ICP matavimy vieta buvo parenchima, o matavimo
prietaisas buvo Codman intraparenchiminis jutiklis REF 82-6631. Zalios spalvos
taskai — 5 sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty (13 nepriklausomy matavimo
tasky) matavimy rezultatai, atlikti Turku universitetinés ligoninés Intensyviosios
terapijos skyriuje (Suomijoje). Siuo atveju ,auksinio standarto® invaziniy ICP
matavimy vieta buvo smegeny skilveliai, o naudotas matavimo prietaisas buvo
Codman intraventrikuliarinis jutiklis REF 82-6653. Horizontalios zalios spalvos
linijos, nubréztos + 4 mmHg lygiuose, iSskiria matavimui naudojamo iSorinio slégio
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laiptelio lygio sudaromg, neinvaziskai ir invaziskai iSmatuoty ICP verciy skirtumy
(ICPyoniny - ICPiy) intervala, i kurj patenka 163 (89 %) matavimo taSkai.
Horizontalios, punktyrinés, mélynos spalvos linijos i8skiria ICPopiny - ICPiyy
intervalg, 1 kurj patenka + 1,96 SD (95 %) matavimo tasky. Vertikali raudonos
spalvos linija, nubrézta 14,7 mmHg lygyje, parodo slenkstj, kurj virSijus pradedamas
taikyti gydymas neurologiniams pacientams. Vertikali raudonos spalvos linija,
nubrézta 20 mmHg lygyje, parodo slenkstj, kurj virSijus pradedamas taikyti

intensyvus sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty gydymas.

015 Raudona kreivé: normalusis skirstinys, kurio M — 13,5, SD — 3,75 (p =0,1051, o = 0,05)
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2.7 pav. a — vienu metu atlikty neinvaziniy (ICP on.iny) it ,,auksinio standarto® invaziniy
(ICP;,y) absoliutinio ICP matavimy rezultatai, pateikti Bland-Altman grafiku, b — ICP
matavimo veréiy vidurkiy 0,5(ICP yon.iny + ICPjyy ) skirstinio tankis bei jj labiausiai atitinkantis
teorinis normalusis skirstinys, ¢ — matavimo ver¢iy skirtumy ICP op.iny - ICP;yy skirstinio
tankis bei jj labiausiai atitinkantis teorinis tolydusis skirstinys

Apskaiciuotas neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos
tikslumas yra 0,14 mmHg (95 % CI: - 0,23-0,51), o preciziSkumas SD = 2,56
mmHg. Neapibrézties apatiné riba 1,96SD = - 4,88 (95 % CI: - 5,52-4,24), o
virSuting riba 1,96SD = 5,16 (95 % CI: 4,52-5,80).

Siekiant nustatyti, ar | prospektyving studija jtraukti pacientai buvo parinkti
tikrai atsitiktinai ir nepriklausé tam tikromis ICP vertémis pasiZymin¢ioms grupéms,
buvo patikrinta statistiné hipotezé, teigianti, kad neinvaziniy (ICP on.iny) ir invaziniy
(ICPjyy) absoliutinio intrakranijinio slégio gauty matavimo verciy vidurkiy
0,5(ICP pon-iny + ICPyyy) skirstinys yra normalusis. Siekiant nustatyti, ar neinvaziniam
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ICP matavimui naudojamas iSorinio slégio laiptelis (4 mmHg) turi didziausig jtaka
gaunamoms paklaidoms, buvo patikrintos statistinés hipotezés, teigiancios, kad
skirtumy ICP,on.iny - ICPyyy skirstinys yra tolydusis ir, kad tas pats skirstinys yra
normalusis.

Statistinés hipotezés buvo tikrinamos standartiniu algoritmu (Pekarskas, 2007).

Invaziniy ir neinvaziniy absoliutinio intrakranijinio slégio matavimo verciy
vidurkiy 0,5(ICP pon.iny + ICPyyy ) skirstinio nustatymas:

1. Hy — 0,5(ICP pon.iny + ICPyyy ) skirstinys yra normalusis.

H, — 0,5(ICP yop.iny + ICPyyy ) skirstinys néra normalusis.

2. o= 0,05.
3. =11,87.
4.p=0,1051.

5. Kadangi p > o, tai statistiniai duomenys nepriestarauja hipotezei, kad dydzio
0,5(ICP yop.iny + ICP;yy) skirstinys yra normalusis.
Invaziniy ir neinvaziniy absoliutinio intrakranijinio slégio matavimo verciy
skirtumy ICP ,op.iny - ICPyyy, intervale (- 4; 4), skirstinio nustatymas:
a) tikrinama hipotezé, ar ICP .y - ICPyyy skirstinys yra tolydusis.
1. Hy — ICP yon.iny - ICPyyy skirstinys yra tolydusis.
H, — ICPon.inv - ICP;,, skirstinys néra tolydusis.

2. a=0,05.
3. 4> =6,53.
4.p=0,1632.

5. Kadangi p > o, tai statistiniai duomenys neprieStarauja hipotezei, kad,
dydzio ICP op.iny - ICPyyy skirstinys, intervale (- 4; 4), yra tolydusis.
b) Tikrinama hipotezé, ar ICP .iny - ICP;yy skirstinys yra normalusis.
1. Hy — ICPoniny - ICPyyy skirstinys yra normalusis.
H, — ICP son.iny - ICP;yy skirstinys néra normalusis.

2.a=0,05.
3. ¢*=10,85.
4.p=0,1453.

5. Kadangi p > a, tai statistiniai duomenys neprieStarauja hipotezei, kad,
dydzio ICP on.iny - ICPyyy skirstinys, intervale (- 4; 4), yra normalusis.

Nei hipotezés, teigiancios, kad ICP iy - ICPy,, skirstinys yra tolydusis, nei
hipotezés, teigiancios, kad ICPoniny - ICPy,y skirstinys yra normalusis, negalima
atmesti. Taciau, apskai¢iuoto y* suderinamumo kriterijaus, naudojamo nustatant
matuoto dydzio reikSmiy suderinamumg su spéjama teorinio skirstinio tankio
funkcija, reik§mé buvo gauta mazesné tikrinant hipoteze, teigiancia, kad ICP oq.iny -
ICPy,, skirstinys yra tolydusis. Taigi, galima padaryti iSvads, kad gauty ICP
matavimo ver¢iy skirtumy ICP,quiny - ICPyyy, intervale (- 4; 4), skirstinys labiau
pakliista teoriniam tolydziajam skirstiniui.

Gauty invaziniy ir neinvaziniy absoliutinio intrakranijinio slégio matavimo
ver¢iy vidurkiy 0,5(ICPoninv + ICPy,y) skirstinio tankis grafiskai atvaizduotas 2.7
pav. (a), o ji labiausiai atitinkantis teorinis normalusis skirstinys, kurio vidurkis yra
lygus 13,5 mmHg (SD = 3,75 mmHg), atvaizduotas raudonos spalvos kreive.
Skirtumy ICP p.iny - ICPyyy intervale (- 4; 4) skirstinio tankis grafiskai atvaizduotas
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2.7 pav. (c), o ji labiausiai atitinkantis teorinis tolydusis skirstinys, kurio krastinés
ribos yra a = - 4 ir b = 4, atvaizduotas raudonos spalvos kreive.

Buvo atlikta empiriniy ICP matavimo duomeny ROC analizé. Gautas
neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos diagnostinio jautrumo ir
specifiSkumo pasiskirstymas atvaizduotas grafiskai empirine ROC kreive 2.8 pav.
(zalios spalvos kreivé). Diagnostinis jautrumas ir specifiSkumas apskai¢iuojami
atitinkamai pagal (10) ir (11) iSraiskas:

™.

TIP+FN (10)
N .

TIN+FP’ an

¢ia J — jautrumas, S — specifiSkumas, TP — teisingai nustatyty ,teigiamy“ atvejy
(Siuo atveju — intrakranijinés hipertenzijos nustatymas, kai ICP;,, virsija 14,7 mmHg
slenkstj) skai¢ius, TN — teisingai nustatyty ,neigiamy“ atvejy (Siuo atveju —
normalaus ICP nustatymas, kai ICP;,, nevir§ija 14,7 mmHg slenkscio) skaicius,
FN — skaidius ,teigiamy‘ atvejy, kurie buvo nustatyti kaip ,,neigiami®, FP — skai¢ius
Lheigiamy‘ atvejy, kurie buvo nustatyti kaip ,,teigiami*.,

Apskaiciuotas neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos
diagnostinis jautrumas esant 14,7 mmHg slenksciui yra 68,25 % (95 % CI: 56,00—
78,41 %), specifiSkumas esant tam paciam 14,7 mmHg slenksciui yra 89,17 % (95
% CI: 82,34-93,56 %), o plotas po ROC kreive yra 0,88 (95 % CI: 0,83-0,93).
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2.8 pav. Empirinés ROC kreivés. Zalios spalvos kreivé gauta panaudojus neinvaziniy ICP
absoliutinés vertés matavimy rezultatus, kai matavimui naudojamo iSorinio slégio laiptelis
buvo 4 mmHg, mélynos spalvos kreivé gauta atlikus modeliavima su 2 mmHg iSorinio slégio
laipteliu

Remiantis hipoteze, kad gauty ICP matavimo verCiy skirtumy ICP iy -
ICPyyy, intervale (- 4; 4), empirinis skirstinys pakliista teoriniam tolydziajam
skirstiniui, galima teigti, kad neinvazinés ICP matavimo sistemos gaunamy paklaidy
pagrindinis Saltinis yra matavimui naudojamas iSorinio slégio laiptelis (4 mmHg).
Kity, atsitiktiniy paklaidy Saltiniai gali biiti tokie: akies arterijos individualios
anatominés savybés, ICP matavimui netinkamai parinkti IOA ar EOA gyliai ir kt.
Neinvaziniam ICP matavimui panaudojus 2 mmHg iSorinio slégio laiptelj, gaunamy
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ICP matavimo verciy skirtumai ICP o0y - ICPyyy, idealiu atveju (neatsizvelgus i
atsitiktiniy paklaidy sandus) taip pat turéty sumazéti dvigubai. Siekiant suzinoti
galimg neinvazinés ICP matavimo sistemos diagnostinj jautrumg ir specifiskuma,
matavimams panaudojus 2 mmHg iSorinio slégio laiptelj, buvo suskaiciuoti tokiu
atveju galimai gaunami (ICP,quiny - ICPjyy)/2 skirtumai bei atlikta ROC analizé.
Tokio modeliavimo atveju gautas neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo
sistemos diagnostinio jautrumo ir specifiSkumo pasiskirstymas atvaizduotas
grafiskai empirine ROC kreive 2.8 pav. (mélynos spalvos kreivé). ApskaiCiuotas
diagnostinis jautrumas esant 14,7 mmHg slenks¢iui yra 84,13 % (95 % CI: 73,19—
91,14 %), specifiskumas esant tam paciam 14,7 mmHg slenks¢iui yra 96,67 % (95
% CI: 91,74-98,70 %), o plotas po ROC kreive 0,97 (95 % CI: 0,96-0,99).

2.3. Glaukomos pacienty Zvalgomoji studija

Glaukomos pacienty neinvaziniy ICP absoliutinés vertés matavimy zvalgomoji
studija buvo atlikta Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Akiy ligy
klinikoje. Tyrimy rezultatai buvo gauti vykdant Zmogiskuyjy istekliy plétros veiksmy
programos projekta ,Jrodymais pagristy inovatyviy glaukomos diagnostikos ir
gydymo metody jdiegimas, taikant novatoriSka neinvazinj intrakranijinio spaudimo
bei akiy kraujotakos rodikliy matavimg*.

Glaukoma yra antra dazniausia aklumo priezastis pasaulyje (Bourne, 2006).
Atlikta statistiné analizé parodé, kad 2010 metais pasaulyje buvo 60,5 milijony
zmoniy, serganciy glaukoma, o 2020 metais prognozuojama, kad serganciyjy
padidés iki 79,6 milijony (Quigley, Broman, 2006). Apakimo d¢l glaukomos galima
iSvengti, jei liga yra diagnozuojama ankstyvoje stadijoje ir yra skiriamas tinkamas
gydymas. Pagrindinis kontroliuojamas glaukomos rizikos veiksnys yra padidéjes
akispudis, kurio sumazinimas iki Siol yra vienintelis patvirtintas metodas stabdant
glaukomos progresavima (Downs, Roberts ir Burgoyne, 2008). Yra iskelta hipotezé,
kad translaminarinis slégiy skirtumas gali buti dar vienas glaukomos rizikos
veiksnys, kuris yra apskai¢iuojamas pagal (12) iSraiska:

TPD = IOP — ICP; (12)

¢ia TPD — translaminarinis slégiy skirtumas, /OP — akispudis, /CP — intrakranijinis
slégis.

TPD gali buti susijgs su gangliniy lasteliy aksony (nerviniy skaiduly),
praeinanciy per akytaja plokstele, pazeidimu (Morgan ir kt., 2002). Kelios atliktos
retrospektyvinés studijos parodé, kad ICP gali biiti sumazéjes glaukoma sergantiems
pacientams lyginant su sveikais asmenimis (Berdahl, Fautsch, Stinnett ir Allingham,
2008; Berdahl, Allingham ir Johnsom, 2008). Pagal (12) israiskg, ICP sumazéjimas
padidina TPD, o tai gali pakenkti gangliniy lasteliy aksonams. Deja, ICP reikSmé
glaukomos progresavimui néra istirta, kadangi iki Siol klinikinéje praktikoje
taikomos tik invazinés ICP matavimo priemonés, kurios pristabdé tolesnius ICP
tyrimus glaukomos diagnostikoje (Siaudvytyte ir kt., 2012a). D¢l $iy priezasCiy
buvo nusprgsta pirma kartg atlikti neinvazinius ICP matavimus pacientams,
sergantiems auksSto akispiidzio glaukoma, normalaus akispiidzio glaukoma ir
glaukoma nesergantiems savanoriams (Siaudvytyte ir kt., 2012b).
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2.3.1. Tyrimo tikslai

Sios studijos tikslas — nustatyti ICP skirtumus pacientams, sergantiems auksto
akisptidzio glaukoma, normalaus akisptidzio glaukoma ir glaukoma nesergantiems
savanoriams. Taip pat Sios studijos metu buvo surinkti empiriniai duomenys apie
ICA ir I0A, EOA gylius bei ultragarsinio keitiklio pozicijas ant akies voko
identifikuojant ICA ir vienu metu IOA, EOA segmentus.

Sios studijos atlikimui buvo gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimas (5 priedas).

2.3.2. Tyrimo metodai ir priemonés

Prospektyvingje zvalgomojoje klinikinéje studijoje dalyvavo 27 tiriamieji, i$
kuriy 18 buvo glaukoma sergantys pacientai, o 9 buvo glaukoma nesergantys
savanoriai. Glaukoma sergantys pacientai buvo suskirstyti i dvi grupes: normalaus
akispiidzio glaukoma (NTG) ir auksto akispiidzio glaukoma (HTG). Pacientai buvo
priskirti HTG grupei, jei glaukomos specialistas diagnozavo pirming atviro kampo
glaukoma, buvo sutrikes regéjimas, pastebimi regos nervo disko pokyciai, o
akispiidzio (IOP) verté virSijo 21 mmHg. Pacientai buvo priskirti NTG grupei, jei
buvo nustatyti tie patys simptomai, ta¢iau IOP verté buvo mazesné uz 21 mmHg.
Glaukoma neserganciy savanoriy grupe sudaré zmoneés, kuriems anks¢iau nebuvo
diagnozuota glaukoma ar kokios kitos ligos, kurios galéty iSkreipti matavimy
rezultatus. Intrakranijinio slégio ir akisplidzio matavimams buvo pasirenkama tik
viena akis. Glaukoma sergantiems pacientams buvo pasirenkama ta akis, kuri buvo
labiau paveikta glaukomos. Glaukoma nesergantiems savanoriams tiriamoji akis
buvo parinkta atsitiktinai.

ICP ir IOP buvo matuojamas, tiriamiesiems gulint horizontaliai ant nugaros. I§
pradziy buvo atliekamas IOP matavimas naudojant indentacinj Schiotz tonometra.

Akisptid] matuojant tonometru, matavimo tikslumg gali veikti ragenos storis
(Bolivar ir kt., 2013; Herndon, 2009). Klinikinés studijos parodé, kad IOP matavimo
verciy koregavimas atsizvelgus j ragenos storio matavimo rezultatus gali net pakeisti
pacienty grupavima i§ normalaus akispiidzio j aukSto akispiidzio glaukoma
sergancius pacientus ir atvirkséiai (Patel, 2013; Patwardhan, 2008). Publikuotos
studijos nurodo jvairius IOP korekcijos koeficientus priklausomai nuo iSmatuotos
ragenos storio vertés. Atlikta akispidzio ir ragenos storio matavimy meta-analizé
parodé, kad esant 10 % (~50 pum) ragenos storio nuokrypiui nuo normalios vertés
(520 pm), tonometru iSmatuota IOP verté nukrypsta 2,5 = 1,1 mmHg nuo tikrosios
IOP vertés (Doughty, Zaman, 2000). Taciau korekcijos koeficienty naudojimas
iSmatuotoms IOP vertéms néra nei jteisintas, nei naudingas individualiems
pacientams (Behki ir kt., 2007; Brandt, 2007). Pagal esamus glaukomos
diagnozavimo rekomendacinius protokolus, ragenos storis turi biiti matuojamas
suaugusiems Zzmonéms, sergantiems glaukoma, taciau iSmatuotos reikSmés neturéty
btti naudojamos tiesiogiai koreguojant tonometru iSmatuotas IOP vertes (Canadian
Ophthalmological Society Glaucoma Clinical Practice Guideline Expert Committee,
Canadian Ophthalmological Society, 2009).

Sios studijos metu tiriamiesiems ragenos storis buvo matuojamas, ta¢iau
nepastebéjus zymiy nukrypimy nuo normalios vertés bei atsizvelgiant |
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rekomendacijas iSmatuotos ragenos storio vertés nebuvo naudojamos koreguojant
indentaciniu Schiotz tonometru iSmatuotas IOP vertes.

Atlikus akispidzio matavimg tiriamajam buvo pasiruoSiama atlikti ICP
matavimg. Rankiniu b@du buvo surandami vidinis ir iSorinis akies arterijos
segmentai naudojant ICA, kaip gyliy atskaitos taska. Buvo uzregistruojami surasti
ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai bei jsimenamos ir uzregistruojamos ultragarsinio
keitiklio pozicijos ant uzmerkto akies voko identifikavus ICA ir vienu metu 10A,
EOA segmentus. Pacientui leidus, buvo surandami ICA ir IOA, EOA segmentai ir
per kita akiduobg, per kurig ICP matavimas nebuvo atlickamas. ICP buvo
matuojamas naudojant 6 iSorinio slégio laiptelius (2.1 pav.) su 4 mmHg slégio
zingsneliu. Prie§ atliekant matavimus tiriamieji biidavo informuojami apie biisimus
tyrimus bei jy eiga, taip pat buvo gauti pasiraSyti tiriamyjy sutikimai dalyvauti
studijoje.

ICA, akies arterijos IOA, EOA segmenty paieSka bei neinvazinius ICP
matavimus atliko Sios disertacijos autorius. O neinvazinius IOP matavimus atliko
glaukomos specialistas.

IOP, ICP ir TPD matavimy rezultaty statistinis apdorojimas buvo atliktas
naudojant MedCalc programinj paketa. Buvo apskaiCiuotos vidutinés iSmatuoty
dydziy: 10P, ICP ir TPD, vertés ir vidutiniai kvadratiniai nuokrypiai visoms trims
tiriamyjy grupéms. Nustatant matavimo rezultaty skirtumus tarp trijy grupiy buvo
panaudotas Kruskall-Wallis testas. Gavus p-reikSme: p < 0,05, buvo laikoma, kad
iSmatuoto parametro vidutinis skirtumas tarp grupiy yra statistiskai reikSmingas.

2.3.3. Neinvaziniy absoliutinio intrakranijinio slégio ir akisptidZio matavimy
rezultatai

I zvalgomaja studija buvo jtraukti 27 tiriamieji (25,9 % vyry, 74,1 % motery)
suskirstyti j 3 grupes. 9 tiriamiesiems (3 vyrai, 6 moterys), kuriy amziaus vidurkis
56,6 mety, nuo 41 iki 72 mety (SD = 10,4 mety), buvo diagnozuota normalaus
akisptidzio glaukoma (NTG). 9 tiriamiesiems (3 vyrai, 6 moterys), kuriy amziaus
vidurkis 54,7 mety, nuo 36 iki 88 mety (SD = 15,6 mety), buvo diagnozuota auksto
akispidzio glaukoma (HTG). 9 tiriamieji (1 vyras, 8 moterys), kuriy amziaus
vidurkis 51,9 mety, nuo 42 iki 60 mety (SD = 6,6 mety), buvo atsitiktinai parinkti
glaukoma nesergantys savanoriai.

Visy trijy tirlamyjy grupiy akispiidzio, intrakranijinio slégio ir translaminarinio
slégiy skirtumo neinvaziniy matavimy rezultatai yra pateikti grafiskai 2.9 pav.

NTG pacienty grupei apskaiciuota vidutiné IOP verté buvo statistiskai
reikSmingai mazesné 13,7 mmHg (SD = 1,6 mmHg) lyginant su HTG pacienty
grupe 24,7 mmHg (SD = 6,8 mmHg) ir glaukoma neserganciais savanoriais 15,9
mmHg (SD = 2,1 mmHg), p < 0,05. NTG pacienty grupei apskaiciuota vidutiné ICP
verté buvo mazesné 7,4 mmHg (SD = 2,6 mmHg) lyginant su HTG pacienty grupe
9,0 mmHg (SD = 1,9 mmHg) ir glaukoma neserganciais savanoriais 10,4 mmHg
(SD = 2,9 mmHg), tadiau skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiS$kai reik§mingi (p >
0,05). Vidutinés TPD vertés skirtumas tarp glaukoma neserganciy savanoriy 5,4
mmHg (SD = 3,3 mmHg) ir glaukoma serganciy pacienty [NTG 6,3 mmHg (SD =
3,1 mmHg), HTG 15,7 mmHg (SD = 7,7 mmHg)] buvo statistiSkai reikSmingas.
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2.9 pav. Akispiidzio, intrakranijinio slégio ir translaminarinio slégiy skirtumo matavimy
rezultatai. ParySkintos vertikalios linijos grafiskai atvaizduoja neinvaziskai iSmatuoty verciy
vidurkius skirtingoms tiriamyjy grupéms, o plonos linijos grafiskai atvaizduoja iSmatuoty
verciy sklaida (SD) apie tuos vidurkius

2.4. Akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieskos, atliktos rankiniu
btuidu, rezultatai

Kaip jau buvo paminéta Sio skyriaus pradzioje, atlickant neinvazinés ICP
absoliutinés vertés matavimo sistemos studijas kartu buvo siekiama ir nustatyti
automatizuotos akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty suradimo posistemeés
technologinius reikalavimus bei véliau rankiniu biidu atliktos akies arterijos vidinio
ir iSorinio segmenty paieSkos rezultatus palyginti su automatizuotos paieskos
rezultatais.

Sveiky savanoriy kiino pavertimo studijoje buvo registruojama akies arterijos
vidinio ir iSorinio segmenty paieskos trukmé. Gauti rezultatai, minuciy tikslumu, yra

pavaizduoti grafiskai 2.10 pav.
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2.10 pav. Akies arterijos IOA ir EOA segmenty paieskos trukmés, 10 sveiky savanoriy
studijoje, rezultatai
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Buvo gauta, kad IOA ir EOA segmenty paieska gali uztrukti nuo 1 min iki 29
min, o viduting paieskos trukmée yra 11 min 42 s (SD = 8 min 5 s).

Sveiky savanoriy ir glaukomos pacienty studijose buvo registruojami
identifikuoty ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai nuo uzmerkto akies voko.
Rezultatai pateikti grafiskai 2.11 pav., 2.12 pav. ir 2.13 pav.
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2.11 pav. Identifikuoti ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai nuo uzmerkto akies voko
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2.12 pav. Gyliy, kuriuose identifikuoti ICA ir IOA, EOA segmentai, histogramos. a —
arCiausiai nuo ultragarsinio keitiklio pavirSiaus identifikuotas ICA segmentas, b —
identifikuoti IOA ir EOA segmentai

Buvo gauta, kad vidutinis, ar¢iausiai nuo akies voko identifikuotas ICA gylis,
yra 63,66 mm (SD = 4,54 mm), taciau gyliy, kuriuose gali biiti identifikuotas ICA
segmentas, ribos buvo nuo 54 mm iki 74 mm. Vidutinis IOA gylis yra 59,04 mm
(SD = 3,7 mm), o galimos ribos — nuo 69 mm iki 51 mm. Vidutinis EOA gylis yra
48,74 mm (SD = 3,84 mm), o galimos ribos — nuo 58 mm iki 42 mm.

Vidutinis atstumas tarp identifikuoty ICA ir IOA gyliy yra 4,62 mm (SD =
1,94 mm), o galimos ribos — nuo 2 iki 9 mm. Vidutinis atstumas tarp identifikuoty
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IOA ir EOA segmenty gyliy yra 10,3 mm (SD = 1,52 mm), o galimos ribos — nuo 7
iki 16 mm.
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2.13 pav. a — atstumy tarp identifikuoty ICA ir IOA segmenty histograma, b — atstumy tarp
identifikuoty IOA ir EOA segmenty histograma

Sveiky savanoriy ir glaukomos pacienty studijose identifikuoty ICA ir vienu
metu surasty IOA, EOA segmenty atveju buvo registruojama santykiné ultragarsinio
keitiklio pozicija ant uzmerkto akies voko. 2.14 pav. yra pavaizduoti §iy nustatyty
pozicijy pasiskirstymai.

a b
2.14 pav. Ultragarsinio keitiklio (14 mm diametro) pozicijos ant uzmerkto akies voko, 24
pozicijos ant desinés akies, 29 pozicijos ant kairés akies. a — zalios spalvos skrituliai Zymi
pozicijas, kuriose buvo identifikuoti IOA ir EOA segmentai, b — raudonos spalvos skrituliai
Zymi pozicijas, kuriose arCiausiai nuo UT pavirSiaus buvo identifikuotas ICA segmentas

Panaudojant vidutinius suaugusio zmogaus akiduobés geometrinius matmenis
(antrojo skyriaus 2.1 lent.) galima jvertinti, kad vienu metu identifikuojant IOA ir
EOA segmentus ultragarsinio keitiklio pavirSius visais atvejais patenka j langa,
kurio plotis yra 26 mm, o aukstis 20 mm. Identifikuojant arc¢iausia nuo UT
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pavirSiaus ICA segmenta ultragarsinio keitiklio pavirSius visada patenka j langa,
kurio plotis yra 28 mm, o aukstis 22 mm. Taciau, Siuo atveju jvertinto lango plotis ir
aukstis yra Siek tiek didesnis tik dél vienos iSsiskiriancios ultragarsinio keitiklio
pozicijos, kuri buvo kairés akies kairiajame kamputyje [2.14 pav. (b)].

2.5. Skyriaus iSvados

1. Atlikus sveiky savanoriy kiino pavertimo studija, dirbtinai bei Zinoma verte
padidinant ICP, buvo gauta, kad neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo
sistemos perdavimo charakteristika, matuojamy reik§miy diapazone (0 + 40) mmHg,
galima aproksimuoti tiese, kurios statumas yra 0,892, o ordinaCiy aSies atkirtimo
koeficientas yra 0,006. Apskai¢iuotas tiesinés priklausomybés stipruma
charakterizuojantis koreliacijos koeficientas R = 0,996 parodo, kad tiesiné
koreliacija yra stipri. Atsitiktiniy paklaidy vidutinis kvadratinis nuokrypis svyravo:
SD = 2,48 mmHg (vertikalioje pozicijoje), SD = 1,64 mmHg (gulint), SD = 2,29
mmHg (HDT,), SD = 1,93 mmHg (HDT,), SD = 2,15 mmHg (HDT3).

2. Atlikus neurologiniy ir sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty
prospektyving kliniking studija buvo nustatyta, kad neinvazinés ICP absoliutinés
vertés matavimo sistemos tikslumas, iSreikStas sistematine paklaida, yra 0,14 mmHg
95 % CIL. - 0,23-0,51), o preciziskumas, isSreikStas ICP matavimo rezultaty
atsitiktiniy paklaidy vidutiniu kvadratiniu nuokrypiu, yra 2,56 mmHg. Neapibrézties
apatiné riba 1,96SD = - 4,88 (95 % CI: - 5,52-4,24), o virSutiné riba 1,96SD = 5,16
(95 % CI: 4,52-5,80). ROC analizé parodé, kad neinvazinés ICP absoliutinés vertés
matavimo sistemos diagnostinis jautrumas esant 14,7 mmHg slenksciui yra 68,25 %
(95 % CI: 56,00-78,41 %), specifiSkumas esant tam paciam 14,7 mmHg slenksciui
yra 89,17 % (95 % CI: 82,34-93,56 %), o plotas po ROC kreive yra 0,88 (95 % CI:
0,83-0,93). Siekiant suzinoti galima neinvazinés ICP matavimo sistemos diagnostinj
jautruma ir specifiSkumag matavimams panaudojus 2 mmHg iSorinio slégio laiptelj,
buvo atliktas modeliavimas, kurio metu apskai¢iuotas diagnostinis jautrumas esant
14,7 mmHg slenks¢iui sieké 84,13 % (95 % CI: 73,19-91,14 %), specifiskumas
esant tam paciam 14,7 mmHg slenksciui — 96,67 % (95 % CI: 91,74-98,70 %), o
plotas po ROC kreive — 0,97 (95 % CI: 0,96-0,99). Prospektyvinés klinikinés
studijos metu gautos aukStos sistemos tikslumo, preciziskumo, diagnostinio
jautrumo ir specifiSkumo vertés atspindi aukstas neinvazinés ICP absoliutinés vertes
matavimo sistemos diagnostines galimybes.

3. Glaukomos pacienty Zvalgomojoje studijoje tiriamieji buvo suskirstyti j tris
grupes: normalaus akisptidzio glaukoma (NTG), auksto akisptidzio glaukoma (HTG)
ir glaukoma nesergantys savanoriai. NTG pacienty grupei vidutinis intrakranijinis
slégis buvo mazesnis 7,4 mmHg (SD = 2,6 mmHg) lyginant su HTG pacienty grupe
9,0 mmHg (SD = 1,9 mmHg) ir glaukoma neserganciais savanoriais 10,4 mmHg
(SD = 2,9 mmHg), taciau skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingi (p >
0,05). Vidutinis TPD skirtumas tarp glaukoma neserganciy savanoriy TPD = 5.4
mmHg (SD = 3,3 mmHg) ir glaukoma serganciy pacienty (NTG) TPD = 6,3 mmHg
(SD = 3,1 mmHg), (HTG) TPD = 15,7 mmHg (SD = 7,7 mmHg) buvo statistiskai
reikSmingas p < 0,05.
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4. Atliktose studijose buvo registruojami jvairlis su akies arterijos segmenty
paieska susij¢ parametrai. Vidutiné akies arterijos IOA ir EOA segmenty paieskos
trukmé (10 sveiky savanoriy), kuri buvo atlikta rankiniu budu, yra 11 min 42 s (SD
= 8 min 5 s). Vidutinis arciausiai nuo akies voko identifikuotas I[CA segmento gylis
(53 skirtingos sveiky savanoriy ir glaukoma serganciy pacienty akiduobés) yra 63,66
mm (SD = 4,54 mm), vidutinis IOA gylis — 59,04 mm (SD = 3,7 mm), vidutinis
EOA gylis — 48,74 mm (SD = 3,84 mm). Vidutinis atstumas tarp identifikuoty ICA
ir [IOA gyliy yra 4,62 mm (SD = 1,94 mm), o vidutinis atstumas tarp identifikuoty
I0A ir EOA segmenty gyliy yra 10,3 mm (SD = 1,52 mm). Vienu metu
identifikuojant IOA ir EOA segmentus (24 pozicijos ant deSinio uzmerkto akies
voko, 29 pozicijos ant kairio uzmerkto akies voko) ultragarsinio keitiklio pavirsius
visuomet patenka j langa, kurio plotis yra 26 mm, o aukstis 20 mm. Identifikuojant
arCiausig nuo UT pavirSiaus ICA segmentg visais atvejais ultragarsinio keitiklio
pavirSius patenka j langa, kurio plotis yra 28 mm, o aukstis — 22 mm. Sie
eksperimentiskai nustatyti parametrai bus panaudoti formuluojant automatizuotos
akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty suradimo posistemés technologinius
reikalavimus bei juos palyginant su vidinio ir iSorinio segmenty paiesSkos rezultatais,
gautais naudojant sukurta automatizuotg paieskos posistemg.
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3. AUTOMATIZUOTOS AKIES ARTERIJOS SEGMENTU PAIESKOS
POSISTEMES SUKURIMAS IR PAIESKOS METODO TYRIMAS

Automatizuota akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieskos posistemé
buvo sukurta vykdant Europos komisijos programos ,,FP7 projekta ,,BrainSafe 11*.

3.1. Reikalavimy akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotai
paieskos posistemei suformulavimas

Remiantis treCiajame skyriuje apraSyty studijy, kuriose buvo registruojami
ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai bei ultragarsinio keitiklio pozicijos ant uzmerkto
akies voko, identifikuojant ICA ir vienu metu IOA, EOA segmentus, rezultatais ir
ankséiau publikuotais tyrimy duomenimis, buvo suformuluoti reikalavimai, skirti
akies arterijos segmenty automatizuotai pozicionavimo posistemei ir paiesSkos
metodui.

Remiantis nustatytomis UT pozicijomis ant uzmerkto akies voko
identifikuojant arc¢iausig ICA ir vienu metu IOA, EOA segmentus galima teigti, kad
pozicionavimo posistemés geometrinis diapazonas, kuriame UT biity skenuojamas
ant uzmerkto deSinés akies voko, turéty biiti 26 mm (kryptimi nosis—ausis) ir 20 mm
(kryptimi nosis—kakta), o ant uzmerkto kairés akies voko turéty buti 28 mm
(kryptimi nosis—ausis) ir 22 mm (kryptimi nosis—kakta). Pozicionavimo posistemeés
geometrinis diapazonas akies arterijos automatizuoto paieskos metodo pirmajam
eksperimentiniam tyrimui abiem akims turéty bati vienodas; 28 mm (kryptimi
nosis—ausis) ir 22 mm (kryptimi nosis—kakta). UT judéjimo tikslumas (skirtumas
tarp uzduoto UT poslinkio ir atlikto UT poslinkio) turéty biiti mazesnis uz 1 mm.

Anksciau atliktos akies arterijos magnetinio rezonanso tomografijos studijos
metu 40 pacienty, kuriy amziaus vidurkis buvo 48,4 mety, nuo 16 iki 78 mety (SD =
15 mety) buvo nustatyti UT erdviniai kampai, kuriems esant yra kertamas IOA arba
EOA segmentas (Rutkauskas, Lukosevicius, Basevicius, Ragauskas ir Daubaris,
2009). Tyrimo rezultatai pateikti 3.1 lent.

3.1 lentelé. Ultragarsinio keitiklio erdviniai kampai ant uzmerkto akies voko,
kuriems esant yra kertamas IOA arba EOA segmentas: o — tarp UT iSilginés aSies ir
Soninés (sagitalinés) plokstumos,  — tarp UT iSilginés aSies ir skersinés
(horizontaliosios) plokStumos. D — deSiné akiduobé, K — kairé akiduobé

Akiduobé-OA segmentas | a (M £SD),° | B (M £SD),°
D-IOA 36,9 +2,7 10,1 +3,6
D-EOA 348 +2,7 9,3 +3,7
K-IOA 33,8+33 4,8+3,8
K-EOA 30,6 3,1 4,6 +4,1

Panaudojus akies arterijos magnetinio rezonanso tomografijos studijos
rezultatus (3.1 lent.) ir regos kanalo kampy galimas vertes (2.3 lent.), buvo uzduota
pradiné¢ UT erdviné orientacija ant uzmerkto akies voko, kuriai esant biity pradéta
automatizuota akies arterijos IOA ir EOA segmenty paieska. Sililomas pradinis
kampas tarp UT iSilginés aSies ir Soninés plok§tumos yra a = 34°, pradinis kampas
tarp UT iSilginés aSies ir skersinés plokStumos yra B = 7°. Sitlomas kampinis
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diapazonas, kuriame UT bty orientuojamas erdvéje ant uzmerkto akies voko, yra +
15° pradinés orientacijos atzvilgiu, tiek a, tiek ir B kampy atveju. UT kampo
pakreipimo tikslumas (skirtumas tarp uzduoto UT kampo pakreipimo ir atlikto UT
kampo pakreipimo) turéty biiti mazesnis uz 1°.

Ultragarsinio keitiklio automatizuota pozicionavimo procediira ant uzmerkto
akies voko negali tiriamajam sukelti diskomforto. Kadangi pagal treCiajame skyriuje
aprasyty studijy rezultatus UT pozicija identifikuojant ICA ir IOA, EOA segmentus
yra ant virSutinio akies voko, todél yra didelé tikimybé, kad atliekant mechaninj
skenavimg UT gali liesti akiduobés virSuje esantj kaktikaulj (2.1 pav.). Buvo
nuspresta iSmatuoti, kokia pridedama jéga prie akiduobés virSuje esancio kaktikaulio
tiriamajam sukelia diskomfortg.

4 sveikiems savanoriams i§ léto ir tolygiai buvo didinama jéga naudojant UT,
kurio pridéjimo vieta ir judéjimo kryptis yra parodyti 3.1 pav. Sveikas savanoris
pakeldavo ranka, taip nurodydamas momenta, kada pridéta jéga jau sukelia
diskomforta. Tuo momentu pridéta jéga buvo iSmatuojama naudojant dinamometra,
o gauta verté iSreiSkiama kilogramais (kg). Matavimy rezultatai pateikti 3.2 lent.,
kurioje matome, kad minimali pridéta jéga, sukelianti diskomforta sveikam
savanoriui, sieké vos 0,17 kilogramo.

3.1 pav. Akiduobés vietos, kuriose naudojant ultragarsinj keitiklj buvo pridedama nurodytos
krypties jéga

3.2 lentelé. Pridéta apkrova, kuri sveikam savanoriui sukelia diskomfortg

Eilés numeris | AmZius Lytis AKis Apkrovos vieta | Pridéta jéga, kg
1 0,5
0,9
1
0,6
0,89
1,2
0,26
0,26
0,29
0,22
0,17
0,48

Desiné

1 29 Vyras

Kairé

Desiné

2 32 Vyras

Kairé

W[ = [ W[N] —= W= W
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0,8
0,7
0,7
1
0,5
0,7
0,2
0,8
0,7
0,4
0,4
0,4

Desiné

3 31 Vyras

Kairé

Desiné

4 48 Moteris

Kairé

W N [W N =W — | W [N —

Optimalus sprendimas siekiant maksimaliai apsaugoti tiriamyjy pacienty
akiduobés audinius bei iSvengti sukeliamo diskomforto bity UT atitraukimas nuo
akies voko, kad akiduobés audiniai neturéty tiesioginio kontakto su automatizuotai
valdomu ultragarsiniu keitikliu. Tokiu atveju tarp UT ir uzmerkto akies voko turi
biiti sluoksnis ultragarso bangoms laidzios medziagos. Tokia medziaga galéty buti
sandari kamera, uzpildyta vandeniu, kuri ne tik atskirty UT nuo akiduobés audiniy,
bet tuo paciu ja biity galima panaudoti ir slégio laipteliams (2.1 pav.), naudojamiems
intrakranijiniam slégiui matuoti, formavimui.

Remiantis tre¢iajame skyriuje aprasytose studijose identifikuotais ICA ir I0A,
EOA segmenty gyliais ir anks¢iau publikuotais tyrimy duomenimis (2.6 lent. ir 2.7
lent.) galima uzduoti gyliy diapazonus, kuriuose turi biiti automatizuotai, pagal
sukurtg algoritmg, ieSkoma minéty segmenty. Gyliy diapazone nuo 54 mm iki 74
mm, turi biiti automatizuotai identifikuotas arciausias nuo uzmerkto akies voko
vidinés miego arterijos segmentas. Gyliy diapazone nuo 51 mm iki 69 mm, turi bati
automatizuotai identifikuotas IOA segmentas, o EOA segmentas turi biti
identifikuotas gyliy diapazone nuo 42 mm iki 58 mm. Visas analizuojamas gyliy
diapazonas turéty biiti nuo 40 mm iki 80 mm.

3.2. Akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotos pozicionavimo
posistemés aparatinés dalies sukiirimas

Remiantis suformuluotais reikalavimais ir bendradarbiaujant su projekto
,BrainSafe II* partneriais buvo sukurta aparatiné UT pozicionavimo posistemés
dalis (3.2 pav.), kuri yra panaudota automatizuoto akies arterijos vidinio ir iSorinio
segmenty paieskos metodo praktiniam jgyvendinimui ir tyrimui. Suprojektuoto
jrenginio struktiiros schema pateikta 3.2 pav.

Ultragarsinio keitiklio automatizuotam judéjimui buvo pasirinkta panaudoti
dideliu judéjimo tikslumu pasizymincia Stiuarto konstrukcija (Lee, Song, Choi ir
Hong, 2003; Kucuk, 2012). Si konstrukcija yra sudaryta i§ 6 laisvés laipsniais
pozicionuojamos platformos, kurioje galima jtvirtinti UT, stacionarios
(nepozicionuojamos platformos, kuri yra laikoma atramine pozicionuojamajai)
platformos ir 6 linijiniy pavary, jungianciy pozicionuojamajg platforma su
stacionarigja. Buvo pasirinktos FIRGELI PQ12-63-12-P linijinés pavaros, kadangi
jos yra vienintelés rinkoje esancCios miniatifirinés linijinés pavaros su korpuse
jtaisytais potenciometrais. Potenciometrai pozicionavimo metu leidzia stebéti tikraja
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linijiniy pavary pozicijg ir, siekiant auksSto pozicionavimo tikslumo, ja pakoreguoti.
Linijinéms pavaroms valdyti panaudoti §iy pavary gamintojo valdikliai FIRGELI
PQI12. Kiekvienai linijinei pavarai yra skirtas atskiras valdiklis. Valdymo komandos
siunciamos USB sasaja. Visi 6 valdikliai yra prijungti prie vieno USB Sakotuvo, o
§is prijungtas prie asmeninio kompiuterio vieno USB prievado. Linijiniy pavary ir jy
valdikliy maitinimas yra tickiamas i§ elektros tinklo per AC/DC keitiklj (5 V, 3 A),
o USB sakotuvui per atskirg AC/DC keitiklj (12 V, 2 A).

Zadinimo/atspindziy nuo audiniy ir kraujagysliy signalai

Linijiniy pavary/valdikliy

Valdymo
signalai

TCD posistemé

Valdymo/
Kvadratiiriniai (R+jI)
signalai

Valdymo

Asmeninis Kkomandos

kompiuteris

(USB sqsaja)

USB sakotuvas
D-LINK DUB-H7

—

Linijinés pavaros
valdiklis
FIRGELI PQ12

maitinimas AC/DC keitiklis

UT automatizuoto

5V,3A

pozicionavimo posistemé

Valdymo
signalai

{

[ S

Valdymo
signalai

—

Linijinés pavaros
valdiklis
FIRGELI PQ12

Valdymo:
signalai

Stiuarto platforma

{

[ S

Valdymo
signalai

—

Linijinés pavaros
valdiklis
FIRGELI PQ12

Valdymo!
signalai

/

/

/
/

Linijin¢ pavara
FIRGELI
PQ12-63-12-P

[ S

Valdymo
signalai

—

Linijinés pavaros
valdiklis
FIRGELI PQ12

Valdymo

signalai

[ S

Valdymo
signalai

Linijinés pavaros
valdiklis

14
FIRGELI PQ12

Valdymo:
signalai

I
|

Linijiné pavara
FIRGELI
PQ12-63-12-P

|

Linijin¢ pavara
FIRGELI
PQ12-63-12-P

N
N\
\

Linijiné pavara | \
FIRGELI \
PQ12-63-12-P \
|
T

Linijin¢ pavara
FIRGELI
PQ12-63-12-P

{

[ S

Valdymo
signalai

—

Linijinés pavaros
valdiklis

Valdymo:
signalai

Linijin¢ pavara
FIRGELI /
PQI12-63-12-P | /

{

FIRGELI PQ12

USB $akotuvo maitinimas
AC/DC keitiklis
12V,2A

3.2 pav. Automatizuotos UT pozicionavimo posistemeés strukttiros schema

Struktiirinéje schemoje (3.2 pav.) yra pavaizduotas ir asmeninis kompiuteris, i$
kurio automatizuotai UT pozicionavimo posistemei yra siun¢iamos UT pozicijos
valdymo komandos. Taip pat parodyta ir transkranijinio Doplerio (TCD) posisteme,
kuri zadina ultragarsinj keitiklj, priima atspindzius nuo audiniy ir kraujagysliy bei i
asmenin] kompiuterj perduoda kvadratiirinius (R + jI) signalus, kuriuos apdorojus
yra formuojamos tolesnés UT pozicijos valdymo komandos.

3.3 pav. parodytos trys pagrindinés sudedamosios elektromechaninés pagal
suprojektuota struktiiring schema (3.2 pav.) sukonstruotos UT automatizuotos
pozicionavimo posistemés dalys. 3.3 pav. (a) parodyta Stiuarto konstrukcija,
sudaryta i§ 6 laisvés laipsniais pozicionuojamos platformos (virSuting), kurioje
galima jtvirtinti UT, stacionarios platformos (apacioje) ir 6 linijiniy pavary,
jungianciy pozicionuojamajg platforma su stacionarigja. 3.3 pav. (b) parodyti visi 6
linijiniy pavary valdikliai, valdantys atitinkamas 6 linijines pavaras, tuo paciu ir
ultragarsinj keitiklj, jtaisyta j pozicionuojamaja platforma. 3.3 pav. (c) parodytas
USB Sakotuvas, naudojamas valdymo komandoms siysti j 6 linijiniy pavary
valdiklius per vieng asmeninio kompiuterio USB prievada.
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a C

3.3 pav. Automatizuotos UT pozicionavimo posistemes elektromechaninés dalys. a —
Stiuarto konstrukcija, b — 6 linijiniy pavary valdikliai, c — USB Sakotuvas

Stiuarto konstrukcijai buvo suprojektuotas korpusas, kuris buvo atspausdintas
su trimaciu spausdintuvu, naudojant #430 PP klasés medziagg. Galvos rémas, j kurj
istatoma Stiuarto konstrukcija ir kuris uzdedamas ant tiriamojo galvos, taip pat buvo
suprojektuotas ir atspausdintas su trimaCiu spausdintuvu naudojant ta pacia
medziagg. Galvos réme suformuotos dvi 70 mm diametro apskritimo formos
kiaurymés, kuriose, norint per desing ar kair¢ akiduobe atlikti automatizuotg akies
arterijos segmenty paieska, galima pritvirtinti Stivarto konstrukcijg. Stiuarto
konstrukcija, imontuota j korpusg ir jtaisyta j galvos réma, parodyta 3.4 pav. (a).

Siekiant ultragarsinj keitiklj atskirti nuo akiduobés audiniy ir iSvengti
tiesioginio kontakto, buvo sukurta vandeniu uzpildoma sandari kamera. Sig kamera
sudaro i polikarbonato pagaminta skritulio formos 2 mm storio atraminé plokstelé,
kurioje yra iSgreztos dvi skylutés. Aplink plokstelés perimetra priklijuota pléstis
galinti sandari nelateksiné plévelé. Prie ploksteléje iSgrezty skyluciy pritvirtinus du
lanksc¢ius vamzdelius, pro juos j suformuota sandaria ertm¢ galima pripildyti arba
iSleisti vandenj. Tokiu biidu kontroliuojamas kameros tiiris arba kameros sudaromas
slégis, jei ji yra apribota erdvéje. I galvos rémg jmontuota vandens pripildyta sandari
kamera parodyta 3.4 pav. (b).

3.4 pav. a — Stiuarto platforma jmontuota j korpusg ir jtaisyta j galvos réma, b — j galvos
réma jmontuota ir vandens pripildyta sandari kamera

3.3. Akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotos pozicionavimo
posistemés judéjimo ir orientavimo erdvéje jgyvendinimas

Pozicionuojamos platformos, kurioje yra jtaisomas UT, automatizuotas
judéjimas 6 laisvés laipsniais yra jgyvendintas modifikavus atvirkstinj kinematikos
algoritmg (Tolani, Goswami ir Badler, 2000; Mukundan, 2008; Liu, Zhou, Lai ir
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Zhu, 2013). AtvirksStiniam kinematikos algoritmui yra panaudotos kinematikos
lygtys, pagal kurias apskaiciuojami linijiniy pavary parametrai. NustacCius Siuos
parametrus ultragarsinis keitiklis pajuda | nurodyta pozicija (Kucuk, 2012;
Goldenberg, Benhabib ir Fenton, 1985). Siekiant apraSyti pozicionuojamos
platformos judéjima, 3.5 pav. pateikta Stiuarto konstrukcijos schema.

KoordinaCiy sistemos Byxyz pradzios taskas yra stacionarios platformos
centrinis taskas, o koordinaciy sistemos Ty, pradzios taSkas yra pozicionuojamos
platformos masés centras [3.5 pav. (a)]. Stacionari ir pozicionuojama platformos yra
sujungtos 6 linijinémis pavaromis atitinkamuose taskuose B; ir T; (i=1, 2, 3, 4, 5,
6). Sie taskai yra ant stacionarios ir pozicionuojamos platformy, padétyse,
nurodytose 3.5 pav. (a). Kampai tarp tasky T, ir T3, T4 ir Ts, T, ir T yra pazymeéti
simboliu 6, [3.5 pav. (b)]. Tokiu paciu buidu kampus tarp tasky B, ir B,, B; ir By,
B;s ir B¢ biity galima pazyméti simboliu ;.

3.5 pav. Stiuarto konstrukcijos schema

Pozicionuojamos platformos tasky 7; (i =1, 2, 3, 4, 5, 6) koordinatés [3.5 pav.
(b)] gali buti surandamos i§ (13) lygties:

T, r, cos(4;) it 0
R = =135
T,=(T, |=|r,sin(2) | © =3 2 (13)
0 A :/?,’.71 +9p i=2,4,6

i=| T,
T, ;
¢ia T; — i-tojo tasko ant pozicionuojamos platformos koordinac¢iy vektorius, 7; — i-
tojo tasko ant pozicionuojamos platformos koordinaté x aSyje, T,;, — i-tojo taSko ant
pozicionuojamos platformos koordinat¢ y aSyje, 7, — i-tojo taSko ant
pozicionuojamos platformos koordinaté z aSyje, r, — pozicionuojamos platformos
spindulys.
Tokiu paciu budu stacionarios platformos tasky B; (i = 1, 2, 3, 4, 5, 6)
koordinatés gali buti surandamos is (14) lygties:

B, r, cos(v;) ) _in 6, 135 -
B,=|B, |=|rsin() || T3 T (14)
B. 0 v; :VH+0S l:2,4,6

zi

¢ia B; — i-tojo tasko ant stacionarios platformos koordinac¢iy vektorius, B,; — i-tojo
taSko ant stacionarios platformos koordinaté x aSyje, B,; — i-tojo taSko ant
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stacionarios platformos koordinaté y aSyje, B.; — i-tojo tasko ant stacionarios
platformos koordinaté z asyje, r; — stacionarios platformos spindulys.
Pozicionuojamos platformos pozicija ir orientacija erdvéje yra apraSomos
atitinkamai pozicijos vektoriumi P ir sukimosi matrica Rs.
Pozicijos vektorius P apraso judéjimo vektoriy nuo pozicionavimo platformos
koordinaciy sistemos pradzios taSko, stacionarios platformos atzvilgiu. Pozicijos
vektoriy galima isreiksti (15) lygtimi:

b-lp p rt (15)

Sukimosi matrica apibrézia trys kampai. Sukimosi kampas o — aplink fiksuota
x a8] Rx(a), sukimosi kampas B — aplink fiksuotg y asj Ry(p) ir sukimosi kampas y —
aplink fiksuotg z asj Rz(y). Panaudojant $iuos tris sukimosi kampus suformuojama
pozicionuojamos platformos sukimosi matrica, stacionarios platformos koordinaciy
sistemos atzvilgiu:

Ry =R, (N)Ry(B)Ry (@) =1y 1y 1y |=
I Iy I

(16)

cosfcosy cosysinasinff—cosasiny sinasiny +cosacosysin
=|cosfsiny cosacosy-+sinasinfsiny cosasinfsiny —cosysing | .
—sin cos fsina cosacos ff

Nurodzius pozicionavimo platformos pozicija ir orientacija erdvéje
X,, :[px P, P. a B ;/]T, visy 6 linijiniy pavary ilgiai d; 1 =1, 2, 3, 4, 5, 6),
reikalingi tam, kad UT pasiekty nurodyta pozicija ir orientacija erdvéje,
apskaiciuojami pagal (17) iSraiska:

di2 =(P, - B, +T,;n + Tyirl2)2 +(R _Byi + Tyt +Tvir22)2 +(P, +T,13 +Tyir32)2 . (17)

Kadangi sukurtos automatizuotos pozicionavimo posistemés naudojimo vieta
yra specifiné (zmogaus akiduobé), tai dél naudojamy mazy posistemés matmeny gali
susidaryti situacijy, kad nurodzius ribines UT pozicijos ir orientacijos vertes, viena
ar kelios linijinés pavaros turéty atsidurti uz fiziSkai jmanomos judéjimo diapazono
ribos. Sios problemos sprendimui atvirkstiniam kinematikos algoritmui buvo jvesta
modifikacija. Pagal $ia modifikacija, nurodzius UT pozicijg ir orientacija, kurig
norint pasiekti bent viena linijiné pavara turéty atsidurti uz fiziSkai jmanomos
judéjimo diapazono ribos, UT nepasicks nurodytos galutinés pozicijos, taciau bus
pakreiptas nurodyta orientacija erdvéje.

Modifikuotas atvirkstinis kinematikos algoritmas jgyvendintas naudojant
Matlab programinj paketa.

3.4. AKkies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuoto paieSkos metodo
sukiirimas ir algoritmo jgyvendinimas

Nebuvo rasta jokiy moksliniy publikacijy, nagrinéjantiy smegeny kraujotakos
automatizuotos TCD paieskos algoritmus. Sioje srityje néra publikuoty tyrimy nei
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patenty duomeny bazése (Espacenet, Google Patents ir kt.), nei moksliniy straipsniy
duomeny bazése (IEEE, Science Direct ir kt.). Vienintelé TCD prietaisy gamintoja
,Delica“ skelbia gaminanti ultragarsiniy keitikliy laikiklius, kuriuose galima jtaisyti
UT bei jj automatizuotai valdyti dviem laisvés laipsniais (azimutiniu ir $oniniu
kampu) ieskant stambiausiy smegeny arterijy kraujotakos per smilkinio akustinj
langa (3.6 pav.). Tokio ultragarsinio keitiklio pozicionavimo principas yra
paskelbtas patentingje publikacijoje (Genexpress Informatics, 2012). Deja,
naudojami kraujotakos identifikavimo algoritmai néra atskleisti, o oficialiame
,Delica® internetiniame tinklalapyje tik nurodoma, kad yra naudojama ,,iSmani“
automatizuotos paieskos programiné jranga (Delica, 2014).

3.6 pav. ,,Delica® automatizuoto ultragarsinio keitiklio konstrukcija su laikiklio mechanizmu
(Delica, 2014)

Publikuotoje patobulintoje, UT 6 laisvés laipsniais pozicionuojamoje
sistemoje, taip pat yra naudojama tokia pati, neatskleista programiné jranga (Qiu,
Yang, Liu, Zhang ir Wu, 2013). Sioje publikacijoje apragomas pozicionavimo
principas, taciau taip pat ne kraujotakos automatizuotas identifikavimo algoritmas.

Siame darbe pirma karta pateikiami algoritmai, aprasantys automatizuota akies
arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieSka per transorbitalin] akustinj langa,
kraujotakos automatizuotg identifikavima, vidinés miego arterijos ir akies arterijos
kraujotakos automatizuotg atpazinimg. Kadangi apraSytos idéjos ir jgyvendinti
algoritmai yra patentabillis, tai visos detalés, pavyzdziui, sprendimy priémimui
naudojamy slenks¢iy vertés, visi vidinés miego arterijos ir akies arterijos
kraujotakos atpazinimui naudojami parametrai ir kt., néra atskleisti darbe.

3.4.1. Automatizuoto paieSkos metodo pasiiilymas ir algoritmo suformulavimas

Remiantis antrame skyriuje atlikta akiduobés anatominés struktiiros, akies
arterijos atsiSakojimo bei eigos, vidinés miego arterijos ir akies arterijos kraujotakos
TCD signaly analize bei klinikingje praktikoje taikoma kraujagysliy suradimo per
transorbitalinj akustinj langa metodika, buvo pasiiilytas akies arterijos vidinio ir
iSorinio segmenty automatizuotos paieskos metodas, kurj struktiiriSkai sudaro trys
etapai:

1. Arciausio nuo UT pavirSiaus esancio ICA segmento gylio identifikavimas.

2. IOA segmento suradimas (3 + 5) mm atstumu nuo identifikuoto ICA
segmento gylio.
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3. EOA segmento suradimas (8 + 12) mm atstumu nuo identifikuoto IOA
segmento gylio.

Paieskos metodo suformuotas algoritmas pateiktas 3.7 pav., kurio
sudedamosios blokinés dalys bus detalizuojamos kituose skyreliuose.

Akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotas paieskos algoritmas
igyvendintas naudojant Matlab programinj paketa.

Pradéti ICA ir [OA, EOA
segmenty paieska

3l UT pozicionavimas pradingje UT linijinis skenavimas ant vir§utinio
pozicijoje akies voko
UT sektorinis skenavimas 49 Ne | Identifikuota kraujotaka bent viename
pozicijose gylyje i§ diapazono (42 + 74) mm
3y Taip {
Identifikuota ICA kraujotaka Taip UT pozicionavimas taske, kur
gyliy diapazone (54 + 74) mm kraujotaka buvo identifikuota
Ne¢ didziausiame gylyje
UT pradiné pozicija=UT P ¢
pradiné pozicija +1 & Mentifikuo Icg . T?f;aka UT taikinio skenavimas
gy 1apaz¢inc . mm neprarandant ICA kaip taikinio
¢ Ta1p¢ ¢
UT sektorinis skenavimas 49 Identifikuota IOA kraujotaka atstumu . R
pozicijose nuo ICA — (3 + 5) mm, linijinio UT Ne Identifikuota IOA kraujotaka atstumu
v skenavimo metu nuo ICA - (3 + 5) mm
Identifikuota ICA kraujotaka Taip Taip¢ — - .
gyliy diapazone (54 + 74) mm Identifikuota EOA kraujotaka Identifikuota EOA kra.lujotaka atstumu | Taip
Ney vienu metu su IOA, atstumu nuo | Ne nwo I0A — (8 = 12) mm
b o T I0A — (8 = 12) mm, linijinio UT Ney
ar yra likusiy po linijinio . . -
skenavimo UT pozicijy, kur Ne skenavimo metu UT taikinio skenavimas
buvo identifikuota kraujotaka Taip § neprarandant IOA kaip taikinio
Taip § UT pozicionavimas taske, kur buvo 3y
UT pozicionavimas taske, kur identifikuoti IOA ir EOA Identifikuota EOA kraujotaka atstumu
kraujotaka buvo identifikuota ¢ : nuo I0A — (8 + 12) mm
artimesniame gylyje ’ UT pozicijos optimizavimas D) :
é I

ICA ir IOA, EOA
segmenty paieska baigta

3.7 pav. ICA ir IOA, EOA segmenty paieskos algoritmo blokiné schema

3.4.2. Transkranijinio Doplerio ultragarsinio keitiklio mechaninio skenavimo
per transorbitalinj akustinj langa rezimai

Pagal 3.7 pav. pateiktag akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
automatizuota paieSkos algoritma, pirmasis paieSkos zingsnis yra UT linijinis
skenavimas ant virSutinio akies voko. Sio mechaninio skenavimo rezimo
aiSkinamasis brézinys pateiktas 3.10 pav. (a). Ultragarsinis keitiklis juda skenavimo
pavirSiumi 1 mm poslinkio zingsneliu. UT orientacijos kampai erdvéje: a — kampas
tarp UT i8ilginés aSies ir sagitalinés plok$tumos, B — kampas tarp UT iSilginés aSies
ir horizontaliosios plokstumos, kuriems esant atlickamas linijinis skenavimas, buvo
parinkti atsizvelgus i regos kanalo orientacijos kampus (2.3 lent.) ir UT kampus ant
uzmerkto akies voko, kuriems esant kertamas IOA arba EOA segmentas (3.1 lent.).
Parinkti kampai yra a = 36° ir f = 10°.

UT linijinis skenavimas atlickamas pagal 3.8 pav. pateikta schema.
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3.8 pav. Mechaninio linijinio skenavimo zona ir UT skenavimo kelias

IS viso ultragarsinis keitiklis pozicionuojamas j 135 pozicijas, 3.8 pav.
nurodyty rodykliy kryptimis nuo 1 iki 135 pozicijos. Pozicijos numeris nurodo
centrinj UT taska. Kadangi UT diametras yra 14 mm, tai visos skenuojamos zonos, |
kurj patenka UT pavirsius, ilgis (X koordinaté 3.8 pav.) yra 28 mm, o aukstis (Y
koordinaté 3.8 pav.) — 22 mm.

UT linijinio skenavimo tikslas — iSrinkti pozicija ant uzmerkto akies voko,
kurioje biity galima tikrinti, ar toje pozicijoje yra identifikuojama ICA kraujotaka.
Identifikavus ICA kraujotaka, toliau biity tikrinamos salygos ar linijinio skenavimo
metu buvo pastebéta IOA, (3 + 5) mm atstumu nuo ICA ir EOA, (8 = 12) mm
atstumu nuo IOA, kraujotaka. Tuo atveju, kai po linijinio skenavimo iSrinktoje
pozicijoje nebuvo identifikuota ICA kraujotaka, toje pacioje pozicijoje yra
atlickamas sektorinis skenavimas. Sio skenavimo rezimo atveju nustatomi optimaliis
UT erdviniai kampai o ir B, kuriems esant turi biiti identifikuotas ar¢iausiai nuo UT
pavirSiaus esantis ICA segmentas. Mechaninio sektorinio skenavimo rezimo
aiSkinamasis brézinys pateiktas 3.10 pav. (b). Sektorinio skenavimo rezimo atveju
ultragarsinis keitiklis yra fiksuotame skenavimo pavirSiaus taske, o erdviné
orientacija yra kei¢iama kampais taip, kaip parodyta 3.9 pav. schemoje. Tokiu budu
yra suformuojamos 49 galimos ultragarsinio keitiklio orientacijos erdvéje. Taskas 49
reiskia UT pasvirimg + 15° iSilgine aSimi ir 0° skersine aSimi. Taskas 31 — reiskia
UT pasvirimg 0° iSilgine asimi ir + 15° skersine aSimi. Taskas 01 reiSkia UT
pasvirimg 0° isilgine asimi ir 0° skersine aSimi. Taskas 41 reiskia UT pasvirimg (-
5)° isilgine asimi ir (- 10)° skersine asimi.

Isilgine asis

Skersiné asis

3.9 pav. 49 galimos UT erdvinés orientacijos skirtingais kampais
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3.10 pav. (c) pateiktas trec¢ias UT skenavimo rezimas, kuris yra pavadintas
taikinio rezimu. Sis skenavimo reZimas naudojamas tuomet, kai pries tai buvo
surastas ICA arba IOA segmentas, o IOA arba EOA segmentai reikiamuose gyliuose
nuo ICA nebuvo identifikuoti linijinio skenavimo metu. Sio skenavimo rezimo
atveju UT juda skenavimo pavir§iumi ir tuo paciu metu keicia erdving orientacija
taip, kad jau surastas ICA ar IOA segmentas nebiity prarandamas naujoje UT
pozicijoje.

UT pozicijos optimizavimas atlickamas po sektorinio ar taikinio skenavimo
rezimy, nustatytais bei fiksuotais o ir B kampais orientuotga UT pozicionuojant j 8
gretimas 1 mm atstumu nutolusias pozicijas aplink taska, kuriame buvo vienu metu
identifikuoti IOA ir EOA segmentai. Optimali pozicija parenkama ta, kurioje

kraujotaka IOA ir EOA segmentuose buvo intensyviausia.
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3.10 pav. UT mechaninio skenavimo rezimai. a — linijinis, b — sektorinis, ¢ — taikinio
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3.4.3. Automatizuotas kraujotakos identifikavimas

Kiekvienoje ultragarsinio keitiklio pozicijoje bet kurio skenavimo rezimo
atveju turi biti priimamas automatizuotas sprendimas apie toje pozicijoje aptikta
kraujotaka arba jos nebuvima placiame gyliy diapazone (40—80 mm). Identifikuoti
kraujotaka skirtinguose gyliuose, naudojant ICP matavimui skirta impulsinio
daugiakanalio TCD prietaiso doplerinius signalus, galima programiskai analizuojant
skirtinguose gyliuose suskaiCiuotas spektrogramas arba jy gaubtines.

Impulsinio daugiakanalio TCD prietaiso atskiro kanalo integravimo tiiris
(ziuréti 1 priedg) priklauso nuo siunciamo ultragarso impulso trukmés arba laiko
intervalo, per kurj yra priimami atgalinés sklaidos daznio pokycio signalai (Maulik,
2005; Siemens Medical Systems, 1996). Kaip ir vieno kanalo impulsinio TCD
prietaiso atveju Siame darbe naudojamas daugiakanalis TCD prietaisas iSsiuncia
impulsinj signalg, taciau priimami atgalinés sklaidos signalai yra padalijami j keletg
vienodais laiko intervalais atskirty segmenty. Kiekvienas segmentas atitinka
skirtingg matavimo gylj. Kadangi laiko intervalas, per kurj i§ atskiro gylio yra
priilmamas atgalinés sklaidos daznio pokyc¢io signalo segmentas, gali biiti
parenkamas labai trumpas, teoriSkai néra fundamentalios ribos, apibréziancios
maksimaly galimg kanaly skaiC¢iy arba minimaly integravimo tiiri (Jones, 1993;
Huebscher, Anliker, 1982). Vis délto diagnostingje medicininéje praktikoje néra
praktiska TCD matavimams naudoti integravimo tiirj, kuris biity zymiai mazesnis uz
tiriamy kraujagysliy diametrg. Impulsinio daugiakanalio TCD prietaiso, naudojamo
ICP matavimui, minimalus, aparatiiriSkai apribotas integravimo tairis yra 0,77 mm.
Sis dydis atitinka impulsiniu 2 MHz centrinio daznio TCD prietaisu j akiduobe
spinduliuojamos ultragarso bangos ilgj, taiau integravimo tiiris neturi priklausomo
rysio su bangos ilgiu (Spentech, 2010).

Naudojant minimaly aparatiiriskai galimg integravimo tiirj (0,77 mm) i§ gyliy
diapazono (40-80 mm) vienu metu reikéty skaiCiuoti 51 atskirg spektrogramag.
Naudojant, pavyzdziui, tris kartus didesnj integravimo turj (2,31 mm) vienu metu
reikéty skaiciuoti 17 atskiry spektrogramy, taciau tokiu atveju erdvinis skiriamumas
taip pat sumazéty tris kartus. Siekiant vienu metu identifikuoti kraujotakg plac¢iame
gyliy diapazone (40-80 mm) spektrogramy ar jy gaubtiniy skai¢iavimas bei jy
analizé netinka, nes reikalauja dideliy skai¢iavimo resursy.

Siekiant automatizuotai identifikuoti kraujotaka gyliy diapazone (40—-80 mm),
pasitlytas alternatyvus, daug maziau skai¢iavimo resursy reikalaujantis M-modos
formavimo biidas (Moehring, 2005; Moehring, Spencer, 2002; Tsivgoulis ir kt.,
2008). Suformuotos M-modos analizé leisty atlikti automatizuotg sprendimg apie
kraujotakos buvimg arba jos nebuvimg nagrinéjamame gyliy diapazone. 3.11 pav.
pateikta jgyvendinto M-modos formavimo algoritmo blokiné schema.

Pagal pateikta algoritma, M-modos vienos atskaitos skaiiavimui yra
panaudojami TCD prietaiso i$¢jime gauti kvadratiiriniai signalai, sukaupti per 8 ms
trukmés laiko intervalg. TCD prietaisu siuné¢iant 5000 ultragarsiniy impulsy per
sekunde, (Sios eksperimentinés studijos metu naudotas PRF = 5 kHz) vienos M-
modos atskaitos skai¢iavimui panaudojama 40 atskaity. M-modos vertés yra
skaiCiuojamos 51 gylyje, diapazone nuo 40 mm iki 80 mm. Kaip parodyta 3.11 pav.
algoritmo blokinéje schemoje, M-modos skaic¢iavimo pagrinda sudaro kvadrattiriniy

75



signaly autokoreliacijos (naudojant vienos atskaitos suvélinimg) bei galingumo
skai¢iavimai. Atvaizduojant suformuota M-moda, spalvos intensyvumas parodo
santykinj signalo galinguma, atsispindéjusj nuo judanéiy objekty (kraujotakos
intensyvuma). Tuo tarpu suskaiciuotos autokoreliacijos vertés panaudojamos fazei,
kuri turi informacija apie judanciy objekty krypti, apskaiciuoti. Objektai, judantys j
keitiklj, gali bti vizualizuojami viena spalva, o judantys nuo keitiklio — kita spalva.

) ®

t=(0,T) - laiko intervalas

M - modos skai¢iavimui, gyliy
diapazone n = (1,N)

¢

Nuskaitomos 8 ms trukmés

Signalo galingumo paruosimas
atvaizdavimui 128 atspalviy
gamoje
P_S(n) = (P_dB_T(n)-128)\
(max(P_dB_T(n))-

(M = 40 atskaity laike, jei min(P_dB_T(n)))

PRF = 5 kHz) kvadraturiniy signaly ‘
reik§meés (R +jI) i§ N gyliy
A(1:N,1:M) Suskaiciuotos fazés reik§meés

priskyrimas nuliui priklausomai
nuo slenks¢iy ver¢iy F(n) = 0,
jei T_F_up <|F(n)| <T_F_low

ri

Klaterio filtravimas
B(n,1:M) = ADF[A(n,1:M)]

v v

Autokoreliacijos skai¢iavimas C(n) Signalo galingumo ir fazés

= AC[B(n,1:M-1), B(n,2:M)] sudauginimas
¢ M(n) =P_S(n)-F(n)
Fazés skaiCiavimas ¢
F(n) = arctan[I(C(n))/R(C(n))] l n=n+l I

v

Signalo galingumo skaifiavimas
P(n) = P[B(n,1:M), B(n,1:M)]

v

Signalo galingumo perskai¢iavimas
decibelais P_dB(n) =

10-1og10[P(n)] Ne
- - . ~ Taip
Signalo galingumo atémimas i§
slenkscio vertes ( Pabaiga )

P_dB_T(n)=P_dB(n)-T(n)

®

3.11 pav. M-modos suformavimo algoritmo blokiné schema

3.12 pav. (a), 3.13 pav. (a) ir 3.14 pav. (a) pateikti, pagal 3.11 pav. algoritmg
suformuoti skirtingy tiriamyjy gauti jvairiis M-mody vaizdai gyliy diapazone 40 +
80 mm. Raudonos spalvos atspalviai indikuoja kraujotakos krypti i UT, mélynos
spalvos atspalviai indikuoja kraujotakos kryptj nuo UT.

3.12 pav. (d) atvaizduotas kraujotaka iSsamiai apibtidinantis doplerinis
signalas spektriniame rezime, parinkus 66 mm gyli, SV = 2,3 mm, [rausva
horizontali linijja 3.12 pav. (a)]. I§ intensyvios spektrogramos vaizdo bei
modifikuotu geometriniu metodu (Moraes, Aydin ir Evans, 1995) apskaiCiuotos
maksimalaus grei¢io gaubtinés formos (Zalios spalvos kreivé) galima spresti, kad 66
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mm gylyje matoma ICA kraujotaka. 3.12 pav. (c) atvaizduotas kraujotakos
doplerinis signalas spektriniame reZime, pasirinkus 62 mm gylj, SV = 2,3 mm,
[geltona horizontali linija 3.12 pav. (a)]. Siame gylyje vis dar stebima ICA
kraujotaka, ta¢iau mazesnio intensyvumo nei 66 mm gylyje uzregistruota kraujotaka.
3.12 pav. (b) atvaizduotas kraujotakos doplerinis signalas spektriniame rezime,
pasirinkus 59 mm gylj, SV = 2,3 mm, [balta horizontali linija 3.12 pav. (a)]. Siame
gylyje signalo jau néra, kaip ir buvo galima tikétis analizuojant suformuotg M-
modos grafinj langa.
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3.12 pav. Apdoroti kraujotakos dopleriniai signalai. a — M-moda gyliy diapazone 40 + 80
mm, b — spektrograma, gauta i§ 59 mm gylio, ¢ — spektrograma, gauta i§ 62 mm gylio, d —
spektrograma, gauta i$ 66 mm gylio
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3.13 pav. (c) atvaizduotas kraujotakos doplerinis signalas spektriniame rezime
parinkus 55 mm gylj, SV = 2,3 mm, [geltona horizontali linija 3.13 pav. (a)]. I$
spektrogramos bei gaubtinés formos galima spresti, kad 55 mm gylyje yra OA
kraujotaka (potencialiai galimas IOA segmentas). 3.13 pav. (b) atvaizduotas
kraujotakos doplerinis signalas spektriniame reZime pasirinkus 45 mm gylj, SV =
2,3 mm, [balta horizontali linija 3.13 pav. (a)]. IS spektrogramos bei gaubtinés
formos galima spresti, kad 45 mm gylyje taip pat stebima OA kraujotaka
(potencialiai galimas EOA segmentas).
40 .
50

60

Gylis [mm]

70

Kraujotakos intensyvumas

80

Greitis [cm/s]
Kraujotakos intensyvumas

Greitis [cm/s]
Kraujotakos intensyvumas

2
Laikas [s]
c

3.13 pav. Apdoroti kraujotakos dopleriniai signalai. a— M-moda gyliy diapazone 40 + 80
mm, b — spektrograma, gauta i§ 45 mm gylio, ¢ — spektrograma, gauta i§ 55 mm gylio

3.14 pav. (d) atvaizduotas kraujotakos doplerinis signalas spektriniame rezime
parinkus 65 mm gylj, SV = 2,3 mm [rausva horizontali linija 3.14 pav. (a)]. I§
spektrogramos, kraujotakos krypties [srautas nukreiptas nuo UT (mélyni atspalviai
M-modos gyliy diapazone 64 ~ 72 mm )] bei gaubtinés formos galima spresti, kad
65 mm gylyje yra ICA kraujotaka. 3.14 pav. (c) atvaizduotas kraujotakos doplerinis
signalas spektriniame rezime pasirinkus 59 mm gylj, SV = 2,3 mm [geltona
horizontali linija 3.14 pav. (a)]. IS spektrogramos bei gaubtinés formos galima
spresti, kad 59 mm gylyje yra OA kraujotaka (IOA segmentas). 3.14 pav. (b)
atvaizduotas kraujotakos doplerinis signalas spektriniame rezime pasirinkus 47 mm
gylj, SV = 2,3 mm [balta horizontali linija 3.14 pav. (a)]. IS spektrogramos bei

78



gaubtinés formos galima spresti, kad 47 mm gylyje yra OA kraujotaka (EOA
segmentas).

40

Gylis [mm]
2 3

=
(=]

Kraujotakos intensyvumas

2
Laikas [s]
a

Kraujotakos intensyvumas

Kraujotakos intensyvumas

Greitis [cm/s]
Kraujotakos intensyvumas

Laikas [s]
d

3.14 pav. Apdoroti kraujotakos dopleriniai signalai. a — M-moda gyliy diapazone 40 + 80
mm, b — spektrograma, gauta i§ 47 mm gylio, ¢ — spektrograma, gauta i§ 59 mm gylio, d —
spektrograma, gauta i$ 65 mm gylio

Suformuoty M-mody vaizdai, atlickant pagal 3.7 pav. nurodytg akies arterijos
vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotg paieska, pateikti 3.15 pav. Linijinio
skenavimo metu [3.15 pav. (a)] ultragarsinis keitiklis juda 1 mm Zingsneliu j 135 i§
anksto nustatytas pozicijas (3.8 pav.). UT judéjimo laiko intervalai pazyméti
raudonomis horizontaliomis linijomis vir§ suformuoto M-modos lango. Zaliomis
horizontaliomis linijomis, vir§ kuriy yra nurodyti ir UT pozicijy numeriai,
pazymétais laiko intervalais UT nejuda, todél Siais laiko periodais sukauptos
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kvadratiiriniy signaly vertés yra panaudojamos M-modai formuoti ir automatizuotam
sprendimui apie kraujotakos buvima / nebuvimag gyliy intervale 40 + 80 mm priimti.

Automatizuotos paieskos tikslas yra teisingai ir per kuo trumpesnj laiko
intervalg surasti IOA ir EOA segmentus. Vidutinis Zmogaus $irdies susitraukimo
periodas yra ~ 1 s. Analizuojant suformuoty M-mody rezultatus buvo pastebéta, kad
akies arterijos kraujotaka galima lengvai identifikuoti sistolés laiko intervalais,
taCiau diastolés pabaigoje kraujotakos identifikavimas gali biiti nepatikimas. Buvo
nuspresta, kad 0,5 s laiko intervalas, skirtas TCD kvadratiiriniams signalams kaupti,
bus pakankamas, siekiant teisingai identifikuoti kraujotaka, net jei dalis laiko
intervalo sutaps su diastolés pabaigos laiku. Todél visais skenavimo rezimy atvejais
UT kiekvienoje naujoje pozicijoje palaukia 0,5 s iki judéjimo i nauja pozicija.

Automatizuoty sprendimy apie kraujotakos buvima / nebuvimag ir jos
intensyvuma rezultatai pateikti 3.16 pav. Apskai¢iuotos M-modos vertés i$ viso 0,5 s
laiko intervalo susumuojamos kiekvienam gyliui atskirai. Gauta verté palyginama su
nustatytu slenksc¢iu, virSijimo atveju priimamas sprendimas, kad nagrin¢jamame
gylyje yra identifikuojama kraujotaka.

Identifikuotos kraujotakos zemélapis gyliy diapazone 40 + 80 mm UT linijinio
skenavimo metu pozicijose nuo 23 iki 32 pateiktas 3.16 pav. (a). Pagal paieskos
algoritmg po linijinio skenavimo UT yra pozicionuojamas taske, kur buvo
identifikuota kraujotaka didziausiame gylyje. Kadangi 3.16 pav. (a) identifikuotos
kraujotakos zemélapyje buvo dvi gretimos tokios pozicijos, tai tokiu atveju
parenkama ta pozicija, kurioje kraujotaka buvo intensyviausia. Siuo atveju buvo
iSrinkta 26 pozicija [3.15 pav. (a) pazyméta geltona horizontalia linija]. 3.15 pav. (b)
pateiktas M-modos grafinis langas pozicionavus UT | 26 pozicija (juodomis
horizontaliomis linijjomis pazymeétais laiko intervalais atliekami skai¢iavimai). Tada
tikrinama, ar iSrinktoje pozicijoje identifikuota kraujotaka atitinka ICA kraujotakos
kriterijus. Sios salygos patikrinimui jau yra reikalinga spektrogramy analizé.

Siekiant, kad biity uZregistruojama bent viena visa kraujotakos pulsiné banga,
buvo nuspresta, kad ICA ir IOA, EOA kraujotakos atpazinimui registruojamy
signaly reikalingo laiko intervalo trukmé turéty biti 2 s. Tokiu atveju UT palaukia 2
s iki judéjimo j nauja pozicija.

26 pozicijoje 65 mm gylyje (ar¢iausiai nuo UT pavirSiaus) dar buvo galima
identifikuoti ICA kraujotaka. 3.17 pav. (a) pateikta tame gylyje uzregistruota
kraujotakos pulsiné banga.

Nustacius ar¢iausig nuo UT esancio ICA segmento gylj, apskai¢iuojamas gyliy
diapazonas, kuriame turi biiti IOA segmentas. Kadangi po linijinio skenavimo gyliy
diapazone 62 +~ 60 mm né vienoje pozicijoje nebuvo identifikuota kraujotaka, tai
pagal paieskos algoritmg (3.7 pav. blokiné schema) buvo inicijuota taikinio
skenavimo procediira, kurios metu gautas M-modos vaizdas pateiktas 3.15 pav. (c).
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UT pozicijos numeris

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Gylis [mm]

Kraujotakos intensyvumas

28 30

29
Laikas [s]
a

UT pozicijos numeris 2

)
g
.2
=
Q
137 138 139
Laikas [s]
b

UT pozicijos numeris
4 5 6

Gylis [mm]

Kraujotakos intensyvumas

168 169 170
Laikas [s]
c

UT pozicijos numeris
4 5

Kraujotakos intensyvumas

[ | [ | [T [ |
Kraujotakos intensyvumas

185 186 187 188 189 190 191 192 193 194 195
Laikas [s]
d

UT pozicijos numeris ,

Kraujotakos intensyvumas

199 200 201
Laikas [s]
e

3.15 pav. M-moda gyliy diapazone 40 + 80 mm. a — linijinio skenavimo metu, b — ICA
kraujotakos tikrinimo metu, ¢ — taikinio skenavimo metu, d — UT optimizavimo metu, e —
I0A, EOA kraujotakos tikrinimo metu
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Taikinio skenavimo metu gautas identifikuotos kraujotakos zemélapis
pateiktas 3.16 pav. (b). Buvo iSrinka 8 taikinio skenavimo pozicija [3.15 pav. (c)
pazyméta geltona horizontalia linija], kurioje buvo identifikuota kraujotaka ne tik 62
+ 60 mm gyliy diapazone, bet ir gyliy diapazone, kuriame turi buti EOA segmentas.
Kita procedira buvo UT keitiklio optimalios pozicijos nustatymas, ieSkant
intensyviausios IOA ir EOA kraujotakos [3.15 pav. (d)]. Sios procediiros metu
gautas identifikuotos kraujotakos Zemélapis pateiktas 3.16 pav. (¢), o iSrinkta
optimali pozicija yra 4 [3.15 pav. (d) pazyméta geltona horizontalia linija]. UT
pozicionuojamas j optimalig 4 pozicijg [3.15 pav. (e)], o uzregistruoty toje pozicijoje
IOA ir EOA segmenty spektrogramos pateiktos 3.17 pav. (b) ir (c).

" 40 " 40 "
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E E E

< 50 < 50 <

L= }%2] = §] = 22}
o £ 260 E 60 £
2 @ 2 » .2 0
= R S = S
B 70 B 70 B

80 80
23 26 29 32 2 46 8 2 46 8
UT pozicijos numeris UT pozicijos numeris UT pozicijos numeris
a b c

3.16 pav. Identifikuotos kraujotakos Zemélapiai, a — linijinio skenavimo metu, b — taikinio
skenavimo metu, ¢ — UT pozicijos optimizavimo metu

. Greitis [cm/s]
Kraujotakos intensyvumas

. Greitis [cm/s]
Kraujotakos intensyvumas

=}

. Greitis [cm/s]
N

[N}
=

Kraujotakos intensyvumas

1
Laikas [s]
c

3.17 pav. Kraujotakos pulsinés bangos. a — 66 mm gylyje atpazinta ICA kraujotaka, b — 60
mm gylyje atpazinta IOA kraujotaka, ¢ — 50 mm gylyje atpazinta EOA kraujotaka
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3.4.4. Automatizuotas vidinés miego arterijos ir akies arterijos kraujotakos
atpaZinimas

Vidinés miego arterijos ir akies arterijos kraujotakos atpazinimui buvo
panaudoti tokie parametrai kaip gylis nuo uzmerkto akies voko, kuriame
identifikuojama kraujotaka, ir maksimalaus grei¢io gaubting parametrizuojantys
jverciai (vienas i8S tokiy jver¢iy detalizuotas toliau tekste).

Traktuojama, kad arCiausiai nuo uzmerkto akies voko ICA jmanoma
identifikuoti gyliy diapazone 54 + 74 mm. Arciau nei 54 mm gylyje identifikuotas
kraujotakos signalas automatiskai priskiriamas OA kraujotakai.

Skai¢iuojamas kraujotakos pulsinés bangos maksimalaus greiCio gaubtinés
santykinis ploty skirtumas:

sps=Fm o ; (18)

TR
¢ia Pyr — suformuotos staciosios trapecijos plotas (3.18 pav. geltona ir Zalsva spalva
pazymétas suminis plotas). Trapecijos pagrindy ilgis lygus sistolinio ir diastolinio
greiciy vertéms, Pg — plotas po maksimalaus grei¢io gaubtine (3.14 pav. geltona
spalva pazymétas plotas).
Kai:

SPS <02: ICA .
SPS>02; OA (19)

ICA kraujotaka identifikuojama tuose gyliuose, kuriuose buna iSpildytos abi
auksCiau apraSytos salygos bei tenkina kitus, Siame darbe nedetalizuojamus,
kriterijus.
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3.18 pav. ICA ir OA kraujotakos atpazinimui naudojamo SPS parametro skaiciavimo
grafinis paaiskinimas. a — maksimalaus grei¢io gaubtinés i$ trijy skirtingy gyliy, b —
maksimalaus greic¢io gaubtiné 66 mm gylyje, c — maksimalaus greic¢io gaubtiné 57 mm
gylyje, d — maksimalaus greicio gaubtiné 48 mm gylyje
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3.5. AKies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuoto paieSkos metodo
tyrimas

Sveiky savanoriy akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotos
paieskos studija buvo atlikta Kauno technologijos universiteto Sveikatos telematikos
mokslo institute. Tyrimy rezultatai buvo gauti vykdant Europos komisijos
programos ,,FP7* projekta ,,BrainSafe 11*.

3.5.1. Tyrimo tikslai

Tyrimo tikslas — jvertinti jgyvendinto automatizuoto akies arterijos vidinio ir
iSorinio segmenty paieSkos metodo funkcionalumg atlickant sveiky savanoriy
studijg; nustatyti paieSkos trukme¢ bei identifikuoty ICA ir IOA, EOA segmenty
gylius lyginant automatizuota paieskos metoda su TCD operatoriaus atlickama
rankine paieska.

Sveiky savanoriy studijai atlikti buvo gautas Kauno regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto leidimas (6 priedas).

3.5.2. Tyrimo metodai ir priemonés

Automatizuota ICA ir IOA, EOA segmenty paieska buvo atlikta 20 atsitiktinai
parinkty sveiky savanoriy. Studijos tyrimy eiga yra aprasyta 3.3 lent.

3.3 lentelé. Automatizuotos ICA ir IOA, EOA segmenty paieskos tyrimo eiga

l. UzZregistruojami sveiko savanorio duomenys
1.1 Vardas, Pavardé
1.2 | Amzius

1.3 Lytis
1.4 | Akiy ligy istorija
2. Sveikas savanoris pasiraso sutikima dalyvauti studijoje (7 priedas)
3. TCD operatorius (dr. R. Zakelis) rankiniu badu identifikuoja ICA ir IOA, EOA
segmenty gylius
4. Automatizuota pozicionavimo posistemé paruosiama segmenty paieskai

4.1 Sveikam savanoriui pritaikomas galvos rémas, kad biity patogus viso tyrimo metu

4.2 | ISmatuojamas atstumas nuo uzmerkto akies voko iki UT pavir§iaus naudojant vandens
slégio kamera

4.3 Vandens slégio kamera jtaisoma j galvos réma

4.4 | Automatizuota pozicionavimo posisteme jtaisoma j galvos réma

4.5 | UT jtaisomas ] automatizuotg pozicionavimo posisteme

5. Inicijuojama automatizuota ICA ir [OA, EOA segmenty paieska, vykdoma pagal 3.7
pav. apraSyta algoritma

6. Nuimamas galvos rémas nuo sveiko savanorio galvos

7. Sveikas savanoris jvertina galvos rémo ir vandens slégio kameros patoguma skal¢je

nuo 1 iki 5: 1 — labai nepatogu, 5 — labai patogu

3.5.3. Tyrimo rezultatai

Atsitiktinai parinkty 20 sveiky savanoriy (70 % vyry, 30 % motery) vidutinis
amzius buvo 26,2 mety, nuo 19 iki 55 mety (SD = 9,45 mety). ICA ir IOA, EOA
segmentai buvo surasti ir identifikuoti automatizuotai 16 sveiky savanoriy (80 % i§
visy tiriamyjy). TCD operatorius surado ir identifikavo ICA ir [OA, EOA segmentus
visiems 20 sveiky savanoriy. Pagrindiné priezastis, dél kurios keturiems sveikiems
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savanoriams ICA ar IOA, EOA segmentai nebuvo surasti automatizuotai, buvo ta,
kad ultragarsinis keitiklis negaléjo fiziskai patekti j ta taskg ant uzmerkto akies voko,
kuriame TCD operatorius rankiniu biidu sugebéjo identifikuoti ICA ar IOA, EOA
segmentus. D¢l pagamintos galvos rémo konstrukcijos langas, kuriame pagal
suformuluotus reikalavimus UT automatizuotai jud¢jo ant uzmerkto akies voko ne
visiskai persidengé su plotu, kuris buvo nustatytas klinikiniy studijy metu.

Automatizuotos ICA ir IOA, EOA segmenty paieSkos procediiros akimirka
pavaizduota 3.19 pav.

3.19 pav. Automatizuotos ICA ir IOA, EOA segmenty paieskos procediiros akimirka

Segmenty paieska atlikusios automatizuotos pozicionavimo posistemes,
valdomos pagal jgyvendintg paieskos metodo algoritma, rezultatai pateikti 3.4 lent.

3.4 lentelé. Paieskga atlikusios automatizuotos pozicionavimo posistemeés rezultatai

. . Paieska atlikusios automatizuotos
Sveiko savanorio duomenys e 5 . . q
pozicionavimo posistemés rezultatai
Atstumas
s nuo UT 57
Eilés . . AT Paieskos ICA, 10A, EOA,
numeris CINZE LS p.a\jlrs1'a us trukmé, min mm mm mm
iki akies
voko, mm

1 32 Vyras 14,44 3 min 05 s 63 59 50
2 19 Vyras 23,5 9 min 06 s 64 61 51
3 19 Moteris 18,91 8 min 02 s 62 57 45
4 25 Moteris 19,93 - - - -
5 29 Vyras 20,51 — — — —
6 20 Vyras 22,09 3 min 37 s 66 63 54
7 22 Vyras 16 7min42s 66 63 52
8 20 Vyras 20,58 9 min 27 s 65 62 52
9 27 Vyras 18,24 12minlls 62 57 48
10 19 Vyras 19,82 4 min 37 s 63 59 47
11 55 Vyras 20,48 — — — —
12 28 Vyras 16,06 13min55s 57 52 45
13 19 Vyras 17,99 6 min 12 s 63 59 50
14 26 Moteris 14,77 Smin 10 s 64 59 50
15 23 Vyras 24,45 7 min 54 s 65 62 55
16 20 Vyras 16,83 5 min 30 s 63 59 52
17 23 Moteris 16,18 - — — -
18 19 Moteris 17,8 3min 37 s 65 59 50
19 48 Moteris 16,8 15 min 58 s 65 62 52
20 31 Vyras 17,09 4 min 39 s 62 57 48
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Vidutiné ICA ir IOA, EOA segmenty paieskos trukmé, kai pagal sukurta
paieskos algoritmg paieska atliko automatizuota pozicionavimo posistemé, buvo 7
min 33 s (SD =3 min 42 s).

TCD operatoriaus, atlikusio ranking atitinkamy segmenty paieskos procediira,
gauti rezultatai pateikti 3.5 lent. Vidutine ICA ir IOA, EOA segmenty paieSkos
trukmé buvo 3 min 58 s (SD = 3 min 32 s). Taciau, 3 kartus automatizuota
pozicionavimo posistemé sugebéjo surasti segmentus grei¢iau uz TCD operatoriy.

3.5 lentelé. Paieska atlikusio TCD operatoriaus rezultatai

Eilés Paieska atlikusio TCD operatoriaus rezultatai Patogumas
. Paieskos trukmé, ICA, I0A, EOA, Galvos Slégis ant
numeris . . . ..
min mm mm mm rémas akies audiniy
1 1 min 63 58 48 5 5
2 4minds 65 60 51 4 4
3 2min 12's 60 57 45 5 5
4 1min 57 53 43 5 2
5 2 min 33 s 61 57 47 5 5
6 5 min 65 61 54 5 5
7 1 min 63 60 52 5 5
8 3 min 65 62 52 5 4
9 1 min 62 57 48 5 5
10 Omin 10 s 64 59 47 5 5
11 4 min 64 59 49 5 5
12 3min 68 64 53 5 5
13 4 min 61 57 47 5 5
14 6min 15 s 64 59 50 5 5
15 13 min 06 s 63 60 54 4 5
16 2 min 31 s 62 57 49 5 5
17 11 min 14 s 63 59 50 5 5
18 Omin 12 s 67 57 49 5 1
19 9 min 54 s 58 50 43 5 5
20 4 min 63 59 49 5 4

Surasty ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai, kai paieskg atliko automatizuota

pozicionavimo posistemé, grafiskai pateikti 3.20 pav.
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Sveiko savanorio eilés numeris

3.20 pav. Automatizuotai identifikuoti ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai matuojant nuo
uzmerkto akies voko
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Vidutinis ICA gylis buvo 63,44 mm (SD = 2,12 mm), vidutinis IOA gylis —
59,38 mm (SD = 2,76 mm), vidutinis EOA gylis — 50,06 mm (SD = 2,79 mm).
Surasty ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai, kai paieska atliko TCD

operatorius, grafiskai pateikti 3.21 pav.
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Sveiko savanorio eilés numeris

3.21 pav. TCD operatoriaus identifikuoti ICA ir IOA, EOA segmenty gyliai matuojant nuo
uzmerkto akies voko

Vidutinis ICA gylis buvo 62,90 mm (SD = 2,61 mm), vidutinis IOA gylis —
58,25 mm (SD = 2,93 mm), vidutinis EOA gylis — 49,00 mm (SD = 3,10 mm).

Pasibaigus automatizuotai paieSkos procediirai bei sékmingai identifikavus
IOA ir EOA segmentus buvo atlickamas neinvazinis intrakranijinio slégio
matavimas. Taciau sveikiems savanoriams nebuvo galima atlikti atraminiy invaziniy
»auksinio standarto” ICP matavimy, todél nebuvo galima apskaiciuoti ir ICP
matavimy tikslumo bei preciziSkumo parametry naudojant neinvazing ICP matavimo
sistema po automatizuotos segmenty paieskos. Be to, neinvaziniy ICP matavimy
tiksluma galéjo iSkreipti ir papildomi veiksniai, kurie atsirado naudojant naujai
sukurtg automatizuota segmenty paieskos posistemg¢ ir kurie dar nebuvo sprendziami
Siame darbe:

1. Vidutinis papildomas atstumas nuo uzmerkto akies voko iki ultragarsinio
keitiklio pavirSiaus, panaudojant vandeniu uzpildomg sandariga kamera ir kitus
suderinimo sluoksnius, buvo 18,62 mm. Vadinasi, registruojami kraujotakos signalai
potencialiai turéjo biuti zemesnés kokybés dél papildomo atstumo bei su juo
susijusiu slopinimu, kurj tur¢jo nusklisti ultragarso bangos, nei tuo atveju, kai UT
turi tiesioginj kontaktg su uzmerktu akies voku.

2. Kadangi buvo naudojamas toks pats ultragarsinis keitiklis, kurio fokusavimo
zona buvo pritaikyta neinvaziniams ICP matavimams, kai UT turi tiesioginj
kontakta su uzmerktu akies voku, tai papildomas vidutinis 18,62 mm atstumas
fokusavimo zong atitinkamai turé¢jo ,,pastumti* ar¢iau, ieSkomy segmenty atzvilgiu,
o tai taip pat turéjo pabloginti registruojamy kraujotakos signaly kokybe.

3. ICP matavimui buvo naudojama vandeniu uzpildoma sandari kamera, kuri
iSorinj, akiduobés audinius veikiant] slég] perdavé per pléstis galinéig sandarig
nelateksing plévele. Tacdiau Sios plévelés plétimosi savybés, priklausomai nuo
kameros viduje esan¢io vandens slégio, nebuvo istirtos, todél iSorinis slégis galéjo
btti perduodamas akiduobés audiniams su tam tikromis paklaidomis.
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Atsizvelgiant j Siuos iSvardintus apribojimus, tikslinga pateikti ne neinvaziniy
ICP matavimy rezultatus bei juos apibendrinancius tikslumo ir preciziSkumo
parametrus, bet identifikuoty IOA ir EOA segmenty kokybe atspindin¢ius rezultatus,
gautus po automatizuotos segmenty paieskos. Siekiant grafiskai parodyti
identifikuotos kraujotakos signaly kokybe 3.22 pav. pateikta keletas automatizuotai
identifikuoty EOA ir IOA segmenty spektrogramy pavyzdziy.
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3.22 pav. Automatizuotai identifikuoty EOA ir IOA segmenty spektrogramy pavyzdziai. a —
1 sveiko savanorio (SS) kraujotakos spektrograma (EOA segmentas), b — 1 SS kraujotakos
spektrograma (IOA segmentas), ¢ — 3 SS kraujotakos spektrograma (EOA segmentas), d — 3
SS kraujotakos spektrograma (IOA segmentas), e — 9 SS kraujotakos spektrograma (EOA
segmentas), f — 9 SS kraujotakos spektrograma (IOA segmentas), g — 13 SS kraujotakos
spektrograma (EOA segmentas), h — 13 SS kraujotakos spektrograma (IOA segmentas)
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Kiekybiniam automatizuotai identifikuoty IOA ir EOA kraujotakos signaly
kokybés jvertinimui buvo skai¢iuojamas signalo ir triuk§mo santykis. Skaiciavimui
buvo panaudotos vidutinés signalo ir triuk§mo galiy vertés, uzregistruotos vienos
pulsinés bangos laiko intervale, pasibaigus automatizuotai IOA ir EOA segmenty
paieskos procedirai. Kadangi klateris [didelio intensyvumo zemy dazniy trukdis,
atsirandantis dél stacionariy ir 1étai judanciy audiniy (Wang, Shen ir Feng, 2006)]
yra nufiltruojamas panaudojant tuos pacius filtrus, kurie yra taikomi ir neinvazinés
ICP matavimo procediiros metu (Zakelis, 2012), tai likusi pagrindiné triuk§mo
komponenté yra baltas triukSmas (Hei, 2010). Atsitiktinio balto triukSmo viduting
galia (P1) galima apskaiciuoti i§ uzregistruotos doplerinio signalo srities, kuri yra
vir§ nubréztos maksimalaus grei¢io gaubtinés, parodytos spektrogramoje 3.23 pav.
Tuo tarpu pulsinés bangos (determinuoto signalo Pp) dedamoji yra persidengusi su
atsitiktiniu triukSmu, todél apskai¢iuojama vidutiné galia po maksimalaus grei¢io

gaubtine yra determinuoto signalo ir atsitiktinio triukSmo galiy suma Pg (3.23 pav.).
96

Pr

Greitis [cm/s]
%

Ps=Pp+Pr

0 Laikas [s] 1
3.23 pav. Signalo ir triuk§mo santykio skai¢iavimo aiSkinamasis brézinys
Automatizuotai identifikuoty IOA ir EOA segmenty signalo ir triukSmo
santykis skai¢iuojamas ir iSreiSkiamas dB pagal galig naudojant (20) iSraiska:

STS =10-1 ( T), (20)

¢ia STS — signalo ir triuk§mo santykis, Ps — uzregistruota vidutiné determinuoto
signalo kartu su triuk§mo dedamaja galia, Py — vidutiné atsitiktinio triuk§mo galia.

Apskaiciuotos signalo ir triuk§mo santykio vertés identifikuoty IOA ir EOA
segmenty atveju nurodytos 3.6 lent.

3.6 lentelé. Signalo ir triukSmo santykio vertés identifikuoty segmenty atveju. Gylis
nurodomas kaip atstumas nuo uzmerkto akies voko iki identifikuoto segmento

Eilés numeris 100 B0
Gylis, mm | STS,dB | Gylis, mm STS, dB
1 59 4,21 50 8,35
2 61 19,33 51 11,3
3 57 8,32 45 13,96
6 63 - 54 4,57
7 63 3,48 52 10,08
8 62 2,43 52 2,97
9 57 6,27 48 9,09
10 59 3,14 47 8,49
12 52 8,12 45 24,85
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13 59 5,07 50 8,74
14 59 - 50 6,66
15 62 6,37 55 —

16 59 0,21 52 1,8

18 59 2,93 50 11,07
19 62 - 52 5,13
20 57 5,98 48 4,74

3.6. Pasiiilymai akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuoto
paieskos algoritmo optimizavimui

Atlikus pirmajg automatizuotos akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty
paieskos sveiky savanoriy studijg, galima pasiiilyti kelis taikyto paieskos algoritmo
optimizavimo variantus.

Linijinio UT skenavimo rezimo atveju buvo skenuojamas visas plotas ant
uzmerkto virSutinio akies voko, kuriame tikimasi surasti ICA ir I0A, EOA
segmentus (3.8 pav.). Po §io skenavimo nustatoma pozicija, kurioje tikrinama, ar
identifikuota kraujotaka pasizymi ICA kraujotakai budingais parametrais.
Alternatyvus btidas biity pradéti skenavimg nuo pozicijos, kurioje yra didziausia
tikimyb¢é identifikuoti ICA segments, o skenavimo kelias biity spiralinis apie
pasirinkta pradzios taska taip, kaip parodyta 3.24 pav.

Y [mm] Kaktikaulis
B35 » | > | > | > | > ||| ||| |||}
714 [t === == v
o[+t ||| =] v [V ]V
st [t == v e
al s [ [l <l e [ v ]y
&l R R R R R R R e R R R R A KA K
204 [t ] v ]
1 [ [l <[] ][]y
o[t [« ]« [« ]«]<]+
.01 2345678 910I1121314X [mn]

Nosis

3.24 pav. Alternatyvi mechaninio linijinio skenavimo zona ir UT skenavimo kelias

Nuskenavus tam tikra uzduota pozicijy skaiCiy buty galima patikrinti, ar
nuskenuotoje zonoje buvo identifikuota kraujotaka gyliy diapazone, kuriame
tikimasi atpazinti ICA segmentg. Jei kraujotaka buvo identifikuota, nustatytoje
pozicijoje buty galima tikrinti, ar tai ICA segmentas. Atpazinus ICA kraujotaka,
likusi UT linijinio skenavimo procediira biity nutraukiama ir taip sutaupoma
paieskos laiko.

Visais skenavimo rezimy atvejais UT kiekvienoje naujoje pozicijoje turédavo
palaukti 0,5 s (parinkta kvadratiiriniy signaly kaupimo trukmé) iki judéjimo j naujg
pozicija. Toks laiko intervalas visiems sveikiems savanoriams uZztikrino teisingg
kraujotakos identifikavimg. Taciau kiekvieno tiriamojo Sirdies susitraukimo periodas
ir kraujo tékmés greiciai yra skirtingi, todél parinktas visais atvejais vienodas 0,5 s
laiko intervalas néra optimalus segmenty paieSkos trukmés atzvilgiu. Sitlomo
individualaus kiekvienam tiriamajam laiko intervalo nustatymo grafinis
paaiskinimas pateiktas 3.25 pav.
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3.25 pav. Kraujotakos identifikavimui reikalingo laiko intervalo nustatymo grafinis
paaiskinimas

Linijinio skenavimo pradzioje UT kiekvienoje pozicijoje turéty laukti tg patj

nustatytg 0,5 s laiko intervalg. Vis délto pirmag karta identifikavus kraujotaka bet

kuriame galimame OA gyliy diapazone, UT turéty biiti pozicionuojamas j ta pozicija

ir joje palickamas 2 s (3.25 pav. pazymétas laiko intervalas t;), kad biity iki galo

uzregistruojama bent viena kraujotakos pulsiné banga (3.25 pav. pazymétas laiko

intervalas t,). Tokiu atveju biity galima parinkti individualy minimaly laiko intervala

t;, kurio pakakty teisingam kraujotakos identifikavimui. Tam tikslui nuo diastolés

pabaigos (3.25 pav. taskas A) reikéty nustatyti laiko momentg uzregistruotoje

kraujotakos pulsinéje bangoje (3.25 pav. taskas B), kai galima patikimai

identifikuoti kraujotaka. Sis, kiekvienam tiriamajam individualus, UT laukimo

trukmés apskaiciavimas taip pat turéty sumazinti [OA ir EOA segmenty suradimo
laika.

3.7. Skyriaus iSvados

1. Pasiiilytas akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotos
paieskos metodas, pagal kuri paieska pradedama nuo vidinés miego arterijos
atpazinimo ir jos artimiausio nuo uzmerkto akies voko segmento gylio
identifikavimo. PaieSkos algoritmo suktirimui buvo jgyvendinti: ultragarsinio
keitiklio mechaninis linijinis, sektorinis ir taikinio skenavimo rezimai, doplerinés
posistemés M-modos formavimas, automatizuotas kraujotakos identifikavimas bei
vidinés miego arterijos ir akies arterijos atpaZinimas.

2. Atlikta 20 sveiky savanoriy studija parodé, kad pirmg karta istirtas
automatizuotas paieSkos metodas gali surasti IOA ir EOA segmentus (16 sékmingy
atvejy i8 20, 80 %) vidutiniskai per 7 min 33 s (SD = 3 min 42 s). Rankiniu btudu
surasty segmenty vidutiniai gyliai, kuriuos identifikavo TCD operatorius atitinkamai
yra: ICA — 62,90 mm (SD = 2,61 mm), IOA — 58,25 mm (SD = 2,93 mm), EOA —
49,00 mm (SD = 3,10 mm). Automatizuotai surasty bei identifikuoty ICA, 10A,
EOA segmenty vidutiniai gyliai yra artimi rankiniu biidu surastiems atitinkamiems
segmenty gyliams: 63,44 mm (SD = 2,12 mm), 59,38 mm (SD = 2,76 mm), 50,06
mm (SD = 2,79 mm).

3. Sukurto akies arterijos IOA ir EOA segmenty automatizuotos paieskos
metodo tyrimy rezultatai rodo, kad biity galima atsisakyti OA kraujotakos dviejuose
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skirtinguose segmentuose rankinei paieskai reikalingo aukstos kvalifikacijos TCD
specialisto.

4. Optimizavus akies arterijos IOA ir EOA segmenty automatizuotos paieskos
algoritmg ir paieskos lango ant uzmerkto akies voko skenavimo zong, padidéty
segmenty suradimo tikimybé, o paieskos trukmé turéty tapti panasi ar net mazesné
(zinant, kad net pirmojo tyrimo metu 15 % i§ visy atvejy automatizuotos paieskos
trukmé buvo mazesné) lyginant su paieska atliekanc¢iu TCD specialistu.
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ISVADOS

1. Atlikta intrakranijinio slégio matavimo metody analizé parodé, kad klinikinéje
praktikoje yra naudojamos tik invazinés matavimo sistemos, kurios turi trikumy:
gali buti taikomos tik sunkias galvos traumas patyrusiy ar specifinémis
neurologinémis ligomis serganciy asmeny grupéms, reikalauja aukstos
kvalifikacijos neurochirurgy arba neurology darbo, pasizymi pavojingy infekcijy
galimybe, matavimo tikslumas priklauso nuo ICP kateterio implantavimo vietos
bei gali biiti veikiamas jvairiy veiksniy, tokiy kaip bazinés linijos dreifo,
kateterio uzsikiSimo ar galvos padéties pokycCiy. Pirmasis neinvazinis metodas,
kuris kiekybiskai matuoja ICP verte, buvo pasiilytas Kauno technologijos
universiteto profesoriaus A. Ragausko. Sis metodas naudoja akies arterija kaip
natiiraly ICP jutiklj ir leidzia tiesiogiai palyginti iSorinj akiduobés audinius
veikiantj slégj su ICP. Vis délto Siuo neinvaziniu ICP matavimo metodu pagrjstos
medicininés jrangos jdiegima klinikinéje praktikoje komplikuoja sudétinga,
aukstos kvalifikacijos TCD specialisto ir anatominiy ziniy reikalaujanti, specifine
akies arterijos kraujotakos segmenty paieska. Vienas i§ Sios problemos
sprendimo biidy — kraujotakos segmenty paieskos automatizavimas. Sios
problemos sprendimas reikalauja naujy moksliniy Ziniy sukaupimo bei
neinvazinés ICP matavimo sistemos technologinés plétros.

2. Siekiant pirmg kartg patikimai jvertinti neinvazinés ICP matavimo sistemos
perdavimo charakteristikos tiesiSkuma, buvo atlikta sveiky savanoriy neinvaziniy
ICP absoliutinés vertés matavimy studija 5 skirtingose kiino padétyse:
vertikalioje, gulint ir pavertus Zemyn galva trimis skirtingais kampais (HDT,
HDT,, HDTj3). Nustatyta, kad neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo
sistemos perdavimo charakteristika, matuojamy reikSmiy diapazone nuo 0 iki 40
mmHg, galima aproksimuoti tiese, kurios statumas yra 0,892, o ordinaciy asies
atkirtimo koeficientas yra 0,006. Apskai¢iuotas tiesinés priklausomybés stiprumag
charakterizuojantis koreliacijos koeficientas R = 0,996 parodo, kad tiesiné
koreliacija yra stipri. Atsitiktiniy paklaidy vidutinis kvadratinis nuokrypis
svyravo: SD = 2,48 mmHg (vertikalioje pozicijoje), SD = 1,64 mmHg (gulint),
SD = 2,29 mmHg (HDT,), SD = 1,93 mmHg (HDT,), SD = 2,15 mmHg
(HDT3). Sios studijos metu matavimams naudojamy akies arterijos vidinio ir
iSorinio segmenty paieska vidutiniskai uztruko 11 min 42 s (SD = 8 min 5 s).

3. Atlikta neurologiniy (128 pacientai) ir sunkias galvos traumas patyrusiy (13
pacienty) asmeny prospektyviné klinikiné studija, vienu metu matuojant ICP
etaloniniu tikslumu invaziskai (juosmeniné punkcija arba intraventrikuliarinis
kateteris) ir neinvaziskai (tiriama neinvaziné¢ ICP matavimo sistema). Si studija
parodé, kad neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo sistemos tikslumas,
iSreikStas sistematine paklaida, yra 0,14 mmHg (95 % CI: - 0,23-0,51), o
preciziskumas, iSreikStas ICP matavimo rezultaty atsitiktiniy paklaidy vidutiniu
kvadratiniu nuokrypiu, yra 2,56 mmHg. Neapibrézties apatiné riba 1,96SD = -
4,88 (95 % CI: - 5,52-4,24), o virSutiné riba 1,96SD = 5,16 (95 % CI: 4,52—
5,80). ROC analizé parodé¢, kad neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo
sistemos diagnostinis jautrumas esant 14,7 mmHg slenksciui (kritinis slenkstis
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neurologijoje) yra 68,25 % (95 % CI: 56,00-78,41 %), specifiskumas esant tam
paciam 14,7 mmHg slenksciui — 89,17 % (95 % CI: 82,34-93,56 %), o plotas po
ROC kreive — 0,88 (95 % CI: 0,83—0,93). Siekiant suzinoti galimg neinvazinés
ICP matavimo sistemos diagnostinj jautrumg ir specifiSkumg matavimams
panaudojus 2 mmHg iSorinio slégio diskretizacijos laiptelj, buvo atliktas
modeliavimas, kurio metu apskaiciuotas diagnostinis jautrumas esant 14,7 mmHg
slenks¢iui sieké 84,13 % (95 % CI: 73,19-91,14 %), specifiSkumas esant tam
paciam 14,7 mmHg slenksciui — 96,67 % (95 % CI: 91,74-98,70 %), o plotas po
ROC kreive — 0,97 (95 % CI: 0,96-0,99). Prospektyvinés klinikinés studijos
metu gautos aukstos sistemos tikslumo, preciziskumo, diagnostinio jautrumo ir
specifiskumo vertés atspindi neinvazinés ICP absoliutinés vertés matavimo
sistemos diagnostines galimybes.

Atlikta glaukomos pacienty zvalgomoji neinvaziniy ICP absoliutinés vertés
matavimy studija parodé, kad glaukoma yra dviejy slégiy liga. Tiriamieji buvo
suskirstyti ] tris grupes: normalaus akispiidzio glaukoma (NTG), auksto
akispiidzio glaukoma (HTG) ir glaukoma nesergantys savanoriai. NTG pacienty
grupei vidutinis intrakranijinis slégis buvo mazesnis 7,4 mmHg (SD = 2,6
mmHg) lyginant su HTG pacienty grupe 9,0 mmHg (SD = 1,9 mmHg) ir
glaukoma neserganciais savanoriais 10,4 mmHg (SD = 2,9 mmHg), taiau
skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiSkai reik§mingi (p > 0,05). Vidutinis TPD
skirtumas tarp glaukoma neserganciy savanoriy 5,4 mmHg (SD = 3,3 mmHg) ir
glaukoma serganciy pacienty [NTG 6,3 mmHg (SD = 3,1 mmHg), HTG 15,7
mmHg (SD = 7,7 mmHg)] buvo statistiskai reik§mingas p < 0,05.

. Atliktose glaukomos pacienty ir sveiky savanoriy studijose buvo registruojami

jvairGis su akies arterijos segmenty paieska susij¢ parametrai. Vidutiné akies
arterijos IOA ir EOA segmenty paieskos (10 sveiky savanoriy), kuri buvo atlikta
rankiniu bidu, trukmeé yra 11 min 42 s (SD = 8 min 5 s). Vidutinis, ar¢iausiai nuo
akies voko identifikuotas ICA segmento gylis (53 skirtingos sveiky savanoriy ir
glaukoma serganc¢iy pacienty akiduobés), yra 63,66 mm (SD = 4,54 mm);
vidutinis IOA gylis — 59,04 mm (SD = 3,7 mm), vidutinis EOA gylis — 48,74 mm
(SD = 3,84 mm). Vidutinis atstumas tarp identifikuoty ICA ir IOA gyliy yra 4,62
mm (SD = 1,94 mm), o vidutinis atstumas tarp identifikuoty IOA ir EOA
segmenty gyliy yra 10,3 mm (SD = 1,52 mm). Vienu metu identifikuojant IOA ir
EOA segmentus (24 pozicijos ant deSinio uzmerkto akies voko, 29 pozicijos ant
kairio uzmerkto akies voko) ultragarsinio keitiklio pavir§ius visuomet patenka j
langa, kurio plotis yra 26 mm, o aukstis 20 mm. Identifikuojant ar¢iausiag nuo UT
pavirSiaus ICA segmentg visais atvejais ultragarsinio keitiklio pavirSius patenka j
langa, kurio plotis yra 28 mm, o auk§tis — 22 mm. Sie, pirmg karta
eksperimentiSkai nustatyti parametrai, buvo panaudoti sukuriant automatizuota
ultragarsinio keitiklio pozicionavimo posistem¢ bei jgyvendinant automatizuota
akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty paieskos algoritmg.

. Pasiiilytas akies arterijos vidinio ir iSorinio segmenty automatizuotos paieskos

metodas, pagal kurj paieSka pradedama nuo vidinés miego arterijos atpazinimo ir
jos artimiausio, nuo uzmerkto akies voko, segmento gylio identifikavimo.
Paieskos algoritmo sukiirimui buvo jgyvendinti: ultragarsinio keitiklio



mechaninis linijinis, sektorinis ir taikinio skenavimo rezimai, doplerinés
posistemés M-modos formavimas, automatizuotas kraujotakos identifikavimas
bei vidinés miego arterijos ir akies arterijos atpazinimas.

. Atlikta 20 sveiky savanoriy studija parodé, kad pirmg kartg iStirtas
automatizuotas paieskos metodas gali surasti IOA ir EOA segmentus (16
s¢kmingy atvejy i§ 20, 80 %) vidutiniskai per 7 min 33 s (SD = 3 min 42 s).
Rankiniu btdu surasty segmenty vidutiniai gyliai, kuriuos identifikavo TCD
operatorius atitinkamai yra: ICA — 62,90 mm (SD = 2,61 mm), IOA — 58,25 mm
(SD = 2,93 mm), EOA — 49,00 mm (SD = 3,10 mm). Automatizuotai surasty bei
identifikuoty ICA, IOA, EOA segmenty vidutiniai gyliai yra artimi rankiniu badu
surastiems atitinkamiems segmenty gyliams: 63,44 mm (SD = 2,12 mm), 59,38
mm (SD = 2,76 mm), 50,06 mm (SD = 2,79 mm). Sukurto akies arterijos IOA ir
EOA segmenty automatizuotos paieskos metodo tyrimy rezultatai rodo, kad bty
galima atsisakyti OA kraujotakos dviejuose skirtinguose segmentuose rankinei
paieskai reikalingo aukstos kvalifikacijos TCD specialisto.

Igyvendinus pasitlytus inovatyvius neinvazinés intrakranijinio slégio
absoliutinés vertés matavimo sistemos tobulinimo sprendimus bei atlikus
kompleksinius jy tyrimus, galima teigti, kad gautos naujos mokslinés Zinios leis
lengviau ir greiiau integruoti $ig sistemg j kliniking pacienty gydymo praktikg ir
sudarys galimybes pla¢iam sistemos klinikiniam naudojimui. Pasitlyti
technologiniai sprendimai jau leido iSplésti neinvazinés intrakranijinio slégio
matavimy technologijos klinikinj taikyma glaukomos, subarachnoidinés
hemoragijos, galvos smegeny insulty, augliy diagnostikai bei neurologiniy ir
smegeny traumas patyrusiy pacienty gydymo sprendimy priémimui.
Kompleksinés elektroninés neinvazinés sistemos jdiegimas leisty i§spresti ne tik
invaziniy ICP matavimy problematika, bet ir pasiiilyty perspektyvius gretutinius
diagnostinés medicinos problemy sprendimus, tokius kaip automatizuoti galvos
smegeny kraujotakos tyrimai oftalmologijoje ar neurologijoje.
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PRIEDAI

1 priedas
Integravimo tiirio savokos, naudojamos Siame darbe, paaiSkinimas

Siunc¢iamy ultragarso bangy kelyje esanti erdvés dalis, i§ kurios
uzregistruojami daznio pokycio signalai, vadinama integravimo tiriu.

Ultragarso bangy
sklidimo kelias
& Ultragarsinis keitiklis
Siuntimo ir priémimo

elementas

Integravimo Asinis
matmuo

taris

Kraujagyslé E .

Integravimo tiiris

Skersinis
matmuo

Integravimo tiirio matmuo, besitgsiantis iSilgai ultragarso bangos sklidimo
kelio, yra vadinamas asiniu matmenimi.

Integravimo tlirio matmuo, besitesiantis statmenai ultragarso bangos sklidimo
kelio, yra vadinamas skersiniu matmenimi.

Integravimo tiirio forma atitinka laso forma.

ASinis matmuo yra priklausomas nuo siun¢iamo ultragarso impulso trukmés
arba laiko intervalo, per kurj yra priimami atgalinés sklaidos daznio poky¢io
signalai. Integravimo tirio asinj matmenj, prietaisag valdantis operatorius gali
pakeisti / pasirinkti.

Skersinis matmuo yra priklausomas nuo ultragarso bangos plocio. Artimojoje
zonoje skersinis integravimo tiirio matmuo yra aproksimuojamas ultragarsinio
keitiklio spinduliavimo pavirSiaus diametru, tuo tarpu tolimojoje zonoje ultragarso
bangos palaipsniui diverguoja. Siuo atveju ultragarso bangy divergencijos laipsnis,
kuris priklauso nuo bangos ilgio ir ultragarsinio keitiklio pavirSiaus spindulio,
nulemia integravimo tiirio skersinj matmenj. [prastai integravimo tiirio skersinio
matmens prietaisa valdantis operatorius pakeisti / pasirinkti negali.

Siame darbe naudojama integravimo turio sgvoka apibiidina integravimo turio
aSinj matmenj, kuris iSreiskiamas ilgio vienetais ,,mm®.

112



2 priedas

Healthy volunteer informed consent for research study

Date: 2011 08 25

Study title: ,,Pre-clinical evaluation of the BrainSafe NonInvasive ICP Technology*.
Principal investigator:

Institution: Kaunas University of Technology, Telematics science laboratory.

Purpose of the Study: Pre-clinical evaluation of the non-invasive absolute intracranial pressure value
meter created in the EU FP7 project BrainSafe (G.A. No.: 232545, hereinafter referred as the Project).

I confirm, that I was duly informed about the essence and the purpose of the Study. I understand that
this Study is a part of the Project and conforms to the ISO Standard ,,Clinical Investigation of Medical
Devices for Human Subjects”. I clearly understand examinations and procedures to be carried out in
this Study. I was dully informed about possible discomforts, inconveniences, and/or risks that can be
reasonably expected as a result of participation in this Study. I was free to ask as many questions as I
like before my decision to give consent to participate in this Study.

My participation in this research study is voluntary and free of charge. I understand that I do not have
to take part in this study, and my refusal to participate will involve no penalty or loss of rights to which
I am otherwise entitled. I understand that I may withdraw from this study at any time without penalty or
loss of rights or other benefits to which I was otherwise entitled. I agree that the investigator may stop
my participation in this study at any time without my consent.

I understand that my participation in the study and my personal data will remain confidential. I agree
that the information about the state of my health from the medical documentation would be used for the
study. I agree that the data received within the Study would be used for the purposes of the Project and
publically disclosed if needed.

I acknowledge that, as volunteer participant of this Study I may have access to confidential information
related to the Project or the Study, belonging to the Institution. I undertake to keep confidential
information received during the participation in the Study secret from third parties, unless the
Institution has given its prior written approval in an individual case.

I confirm, that I was duly informed about the study verbally. All my questions have been
answered, and I freely and voluntarily choose to participate at my own risk.

Healthy Volunteer:
Name, Surname (all caps):

Address:

Signature:

I certify that I informed the above mentioned Healthy Volunteer about the essence and objectives of
this Study and explained examinations and procedures described in the Study protocol.

Investigator:
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KAUNO REGIONINIS BIOMEDICININIY TYRIMU ETIKOS KOMITETAS

KMUR Eiveniu 2, Centrinis korpusas 71 kab., 50009 Kaunas. tel. 4370 37 326168: faks. 437037 326901, ¢-

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2009-12-02 Nr. BE-2-/4

il emeinfo@kmu.lt

Biomedicininio tyrimo pavadinimas: , Neinvaziniy

intrakranijinj spaudimag®.

tyrimy klinikiné

verté  matuojant

Pagrindinis tyr¢jas: Habil. dr. prof. Daiva Rastenyté

Biomedicininio tyrimo vieta: KMU Neurologijos klinika

[staigos pavadinimas: Eiveniy 2, LT-50009
Adresas: Kaunas
I$vada:

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio, jvykusio

2009 m. gruodZio 1 d.

(protokolo Nr. 102/2009) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.

Etikos komiteta apie visus nenumatytus atvejus, susijusius su studijos vykdymu, (2) iki sausio |

5 dienos — pateikti metinj

Mokslinio eksperimento vykdytojai isipareigoja: (1) nedelsiant informuoti Kauno Regionini biomedicininiy Tyrimy

studijos vykdymo apibendrinima bei, (3) per ménesi po studijos uZbaigimo, pateikti galutinj praneSima apie cksperimenta.

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai _—
1. Doc. Irena Marchertiené anesteziologija taip ]
2. Doc. Romaldas Maéiulaitis klinikiné farmakologija taip |
3. Prof. Nijolé¢ Dalia Baksiene pediatrija taip |
4. Prof. Irayda JakuSovaite filosofija ne B
5. Dr.Eimantas Peicius filosofija taip
6. Laima Vasiliauskaite psichoterapija taip
T Gintaras Cesnauskas chirurgija ne
8. Zelmanas Sapiro terapija ne
9. Jurgita Laurinaityte bioteisé M

Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas dirba vadovaudamasis etikos principais n

Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tyrinéjimo Geros klinikines praktikos taisykiémis.

fuss

Pirmininkeé
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Intermunicipal Hospital District of Extract from the records 1(2)

Southwest Finland
Ethics Committee

Meeting date
24" January 2012

ETMK: 3 /180/2012

7 § REUQEST FOR STATEMENT REGARDING MEDICAL RESEARCH "TBICAREICP -
TUTKIMUS AIVOPAINEEN KAJOAMATTOMAN MITTAUSMENETELMAN
KEHITTAMISEKSI" (RESEARCH FOR DEVELOPMENT OF NON-INVASIVE
INTRACRANIAL PRESSURE MEASURING METHOD)

Draft Resolution

The item was presented by Mika Scheinin. The person in charge of
the research, Olli Tenovuo, has requested a statement from the

Ethics committee regarding the research mentioned in the title and
he has sent to be processed at the meeting the following material 1

§7

o Statement application form dated and signed 2 January 2012 Olli

Tenovuo

o Abstract of the research plan, 2 January 2012, version 1.0

o Information to the research patient's relative, 2 January 2012,
version 1.1

o Consent for a medical research, 2 January 2012

o Appendix o the statement application, 2 January 2012, version

1.0, contains:

o reasons for a research when a person who is not capable of
giving his/her conscious consent is asked to participate in the
research

o a report of the detailed methods regarding selection of
research patients

o a report of the research financing

o a report of the suitability of the person in charge of the research
and of the responsible researchers at the research centre, as
well as of the space and equipment quality at the research
centre

o A statement from the person in charge of the research regarding
the ethicality of the research, the appropriateness of the research

goals and plans and a comparison of the benefits and harms, 2

January 2012, version 1.0

o Person File Description, 1 December 2011

and1a§7
o Clinical study protocol, 2 January 2012, draft 1.6

The Ethics Committee decides to give a favourable statement on the
research mentioned in the title, concluding that the research plan is
appropriate and that the prerequisites thereof exist as far as
personnel, space and equipment are concerned. No human rights
are violated in the research plan. The Ethics Committee requires that
the consent of the research subjects is acquired in conformity with
laws and regulations relating to medical research. No statement fee.
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LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2013-09-03  Nr. BE-2-41

Biomedicininio tyrimo pavadinimas: "Jrodymais pagristy glaukomos diagnostikes ir gydymo
metody jdiegimas, taikant novatoriSka ncinvazinj intrakranijinio spaudimo diagnestikos ir
gydymo metody jdiegimas, taikant novatorifks neinvazinj intrakranijinio spaudimo bei akiy
kraujotakes rodikliy matavimg"

Protokolo Nr.: 1

Data: 2013-06-28

Versija: 1

Asmens informavimo forma bei 2013-09-03

Informuoto asmens sutikimo forma data: v 2

Pagrindinis tyréjas: Prof. Ingrida Janulevi¢iené

Biomedicininio tyrimo vieta: LSMUL V3] Kauno klinikos

Istaigos pavadinimas: Akiy ligy klinika ir Neurclogijos klinika

Adresas: Eiveniy g. 2, LT-50009, Kaunas

Isvada:

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédZio, jvykusio 2013 m. rugséjo 3 d.
(protokola Nr. 101/2013) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.

Mokslmm eksperimento vykdytojai jsipareigoja: (1) nedelsiant informuoti Kauno Regioninj biomedicininiy Tyrimy Etikos
itetg apie visus Ttus atvejus, susijusius su siudl_los vykdymu, (2) iki sausio 15 dienos — pateikti metinj studijos
vykdymo apibendrinima bei, (3) per ménesj po studijos u¥baigimo, pateikti galutinj 3img apie eksperiments.
Kauno regioninio bi Jicininiy tyrimy etikos komiteto nariai

Nr. Vardas, Pavardé Veiklos sritis Dalyvavo posédyje

1. Prof. Romaldas Matiulaitis Klinikiné farmakologija taip

2. Prof. Edgaras Stankeviius Fiziologija, farmakologija taip

3. Doc. Ei Peidius Filosofija taip

4. Dr. Ramune Kasperavigiené Kalbotyra taip

5. Med. dr. Jonas Andriuakevitius Chirurgija taip

6. Agné KruSinsknité Teisé taip

7 Prof. Skaidrius Miliauskas Pulmonologija, vidaus ligos taip

8. Med. dr. Rokas Bagd Chirurgija _ ne

9. Eglé VaiZgeliené Vi ¢ ik taip

Kauno regioninis biomedicininiy tyrlmq etikos i dirba vad: d is etikos principais nustatytais biomedicininiy

rimy Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tyrinéjimo Geros klinikinés praktikos taisyklémis.

Pirmininkas Prof. Romaldas Magiulaitis
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KAUNO REGIONINIS BIOMEDICININIU T

pstitu

YRIMU ETIKOS KOMITETAS

0009

PRITARIMAS
BIOMEDICININIO TYRIMO PAPILDYMUI

2014-06-26 Nr. P2-BE-2-26/2009

Biomedicininio tyrimo pavadinimas: "Neinvaziniy tyrimy klinikiné verté matuojant intrakranijinj
spaudimg” (Jeidimo atlikti biomedicininj fyrimg leidimas 2009-12-02 Nr. BE-2-26)
Pagrindinis tyréjas: | Doc. Kestutis Petrikonis

Biomedicininio Kauno technologijos universitetas,
tyrimo vieta: K. Donelaigio g. 73, LT-44029, Kaunas

Telematikos mokslo centras

Studenty g. 50-448, LT-51367, Kaunas

Perziiiréti die [V] su minétu tyrimu susije dokumentai:

[V] Biomedicininic tyrimo "Neinvaziniy tyrimy klinikiné verté matuojant intrakranijinj spaudima” pagrindinio
tyréjo pralymas dél biomedicininio tyrimo papildymo/pakeitimo;

[V] Paraiska atlikti biomedicininj tyrimg "Neinvaziniy tyrimy klinikiné verté matuojant intrakranijinj spaudima”;
[V] Biomedicininio tyrimo "Neinvaziniy tyrimy kliniking verté matuojant intrakranijinj spaudimg” protokolas
versija 3, data 2014-04-18.

[¥] Biomedicininio tyrimo "Neinvaziniy tyrimy klinikiné verté matuojant intrakranijin spaudimg” asmens
informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma versija Nr. 3, data 2014-04-18.

[¥] Biomedicininio tyrimo "Neinvaziniy tyrimy klinikiné verté matuojant intrakranijinj spaudima® etinio
vertinimo anketa.

{¥] Biomedicininio tyrimo "Neinvaziniy tyrimy klinikiné verté matuojant intrakranijinj spaudima” klausimynas
versija Nr. 3, data 2014-04-18.

[V) Draudimo ratas dél biomedicininio tyrimo "Neinvaziniy tyrimy kliniking verté matuojant intrakranijinj
spaudimg";

[¥] Biomedicininio tyrimo "Neinvaziniy tyrimy klinikiné vert¢ matuojant intrakranijinj spaudima” pagrindinio
tyréjo CV.

[¥] Nutarta:
[¥] Pritarti biomedicininio tyrimo papildomo centro jtraukimui .

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai
Nr. Vardas, Pavardé . Veiklos sritis
B Prof. Romaldas Matiulaitis Klinikiné farmakologija
2, Prof. Edgaras Stankevigius Fiziologija, farmakologij
3. Doc. Eimantas Peifius Filosofija
4. Dr. Ramuné Kasperavitiend Filologija
5. Med. dr. Jonas Andriukevidius Chirurgija
6. Agné Krusinskaité Teis¢
7. Prof. Skaidrius Miliauskas Pulmunologija, vidaus ligos
8. Med. dr. Rokas Bagdonas Chirurgija
9. _Eglé VaiZgeliend Visuomenés sveikata

Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas dirba vadovaudamasis ,;_, i
tyrimy Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tyrintjimo Geros kliniki ,;-1@ (e

Pirmininkas
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“Neinvaziniy tyrimy klinikiné verté matuojant intrakranijinj spaudimg* (2009-12-02 Nr. BE-2-26),
Versija Nr. 3., data: 2014.04.18

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA
AS$ patvirtinu, kad perskai€iau ir supratau auk$ciau pateikta informacijg. Turéjau galimybe
aptarti man riipimus klausimus bei apsispresti ar a§ noriu dalyvauti tyrime.

AS$ suprantu, kad mano dalyvavimas tyrime yra savanoriskas ir, kad galiu pasitraukti i§ tyrimo
bet kuriuo metu pa¢iam nusprendus.

AS$ sutinku vykdyti gydytojo-tyréjo nurodymus.
AS$ suprantu, kad mano dalyvavimas tyrime ir mano individualis tyrimo duomenys liks
paslaptyje. Pasinaudoti $iais duomenimis galés tik tyrinétojas arba (kai reikés) tyrima

finansaves rémeéjas.

A§ suprantu, kad paskelbtuose tyrimo rezultatuose nebus konkreciy mano asmeniniy
duomeny.

A§ samoningai ir laisva valia sutinku dalyvauti tyrime, kuris man buvo isai$kintas. Sutinku,

kad man buty atlickami nurodyti tyrimai.

As, , perskaiciau
auk3iau pateikta informacija ir sutinku dalyvauti tyrime.

Parasas data

Pateikiancio sutikimg asmens pavarde :

Parasas data
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