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SANTRUMPU IR TERMINU SARASAS

Santrumpos

AKS — arternis kraujospudis.

ANN - dirbtinis neuroninis tinklas; sutrumpinimas i$ angl. Artificial Neural
Network.

AUC — plotas po kreive; sutrumpinimas i§ angl. Area Under Curve.

CSF — smegeny skystis; sutrumpinimas i$ angl. Cerebrospinal fluid.

CBF — smegeny kraujotaka; sutrumpinimas i$ angl. Cerebral blood flow.

GOS — Glasgow iSeities skalés; sutrumpinimas i§ angl. Glasgow Outcome Scale.
HTG — auksto akispudzio glaukoma; sutrumpinimas i$ angl. High Tension
Glaucoma.

IKS — intrakranijinis slégis; sutrumpinimas i§ angl. ICP Intracranial pressure;
LCAI — ilgiausio smegeny kraujotakos autoreguliacijos sutrikimo trukmé;
sutrumpinimas i$§ angl. Longest Cerebro Autoregulation Impairment.

LLCA — apatiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba; sutrumpinimas
i§ angl. Lower Limit of Cerebro Autoregulation.

MM — masininis mokymas; sutrumpinimas i$ angl. ML — Mashine Learning.

NTG — normalaus akisptdzio glaukoma; sutrumpinimas i§ angl. Normal Tension
Glaucoma.

ON - optinis nervas; sutrumpinimas i§ angl. Optic Nerve.

ONDD - optinio nervo dangalo diametras; sutrumpinimas i$ angl. ONSD — Optic
Nerve Sheath Diameter.

ONSE - optinio nervo subarachnoidiné erdvé; sutrumpinimas i§ angl. ONSS — Optic
Nerve Subarachnoid Space.

PRx — pulsinis reaktyvumo indeksas.

R — koreliacijos koeficientas.

SKA — smegeny kraujotakos autoreguliacija.

SPS — smegeny perfuzijos slégis; sutrumpinimas i§ angl. CPP — Cerebral Perfusion
Pressure.

SPSopt — optimalus smegeny perfuzijos slégis; sutrumpinimas i§ angl. CPPopt —
Optimal cerebral perfusion pressure.

SVM - atraminiy vektoriy modelis; sutrumpinimas i§ angl. Support Vector Machine.
SSW — subarachnoidinés erdvés plotis; sutrumpinimas i$ angl. Subarachnoid Space
Width.

SD - standartinis nuokrypis; sutrumpinimas i$ angl. Standard Deviation.

TBI — galvos smegeny traumg; sutrumpinimas i§ angl. Traumatic Brain Injury.
TCD - transkranijinis dopleris, ultragarsinis diagnostinis prietaisas, naudojamas
medicinoje smegeny kraujotakos tyrimams; sutrumpinimas i$ angl. Transcranial
Doppler.

ULCA — virSutiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba;
sutrumpinimas i§ angl. Upper Limit of Cerebro Autoregulation.

VAKS - vidutinis arternis kraujospudis.
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Terminai
Akispudis — slégis akies stiklakiinio viduje.

Glaukoma — neurodegeneraciné akiy liga, kuriai budingas akisptidZio padidéjimas,
akiplocio siauré¢jimas, regos nervo atrofija bei regéjimo silpnéjimas.

Jautrumas parodo diagnostinio testo sugebéjimg sergancius asmenis priskirti prie
serganciy. [vertinamas apskaiciuojant serganciy asmeny, kuriems buvo diagnozuota
liga, ir visy i8 tikryjy serganciy asmeny santykj.

PreciziSkumas parodo iSmatuoty verciy sklaidg apie vidurkj (priezastis — atsitiktinés
paklaidos). [vertinamas apskai¢iuojant iSmatuoty verciy vidutinj kvadratinj

nuokrypj.

Prospektyviné studija — studija, kurios metu surenkami nauji, i$ anksto nezinomy
subjekty, duomenys ir tik po to tie duomenys analizuojami.

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

Retrospektyviné studija — studija, kurios metu analizuojami jau anksciau praeityje
surinkti, jau zinomy subjekty, duomenys.

SpecifiSkumas parodo diagnostinio testo sugebéjimg sveikus asmenis priskirti prie
sveiky. Jvertinamas apskaiciuojant sveiky asmeny, kuriems nebuvo diagnozuota
liga, ir visy i8 tikryjy sveiky asmeny santykj.
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IVADAS
Problemy svarba

Intrakranijinis slégis apibréziamas kaip smegeny skyscio slégis kaukolés ir
stuburo kanalo viduje. Zmogaus galvos smegeny neuronai yra grei¢iausiai mir§tangios
Zmogaus organizmo lastelés, jei néra apripinamos deguonimi ir maisto medziagomis
prisotintu krauju. Intrakranijinis slégis (IKS) tiesiogiai veikia smegeny perfuzijos
slegi (SPS), kurio sumaz¢jimas Zemiau individui buidingos fiziologinés ribos stabdo
smegeny lasteliy metabolizmg joms reikalingomis medziagomis ir gali sukelti greita
ju zuatj. Taip pat reikéty pabrézti, kad vos kelias minutes trunkantis neurony
apripinimo sutrikdymas negrjztamai pazeidzia smegeny audinius. Sveiko zmogaus,
priklausomai nuo visos grupés faktoriy (kiino padétis, fizinis aktyvumas ir pan.),
fiziologinés intrakranijinio slégio ribos yra nuo 7 iki 15 mmHg. 22 mmHg krizinis
intrakranijinio slégio slenkstis yra ta riba, kurig vir§ijus biitina imtis klinikingje
praktikoje apibrézty gydymo scenarijy, o 40 mmHg ir didesné IKS verté yra
traktuojama kaip kritiné ir sietina su maza iSgyvenimo tikimybe ar mirtimi.
Intrakranijinio spaudimo padidéjimas vir§ individualiam pacientui kritinés ribos yra
vertinamas kaip antrinis smegeny pazeidimas.

Pasaulingje klinikin¢je praktikoje intrakranijinis slégis matuojamas tik
invaziniais metodais. Tai sudétingos, reikalaujancios auksStos kvalifikacijos
neurochirurgy arba neurology, brangios bei rizikingos procediiros. D¢l Siy priezas¢iy
intrakranijinis slégis daZniausiai matuojamas tik pacientams, patyrusiems sunkig
galvos traumg. Vis délto intrakranijinio slégio matavimas biity naudingas ir kity ligy
atvejais. Hidrocefalija, meningitas ir kitos infekcijos, glaukoma, hemoraginiai insultai
ir pan. sukelia IKS poky¢ius, kuriuos biitina matuoti ir stebéti siekiant individualizuoti
ir optimizuoti gydymo sprendimus. Tam reikalingos neinvazinés IKS matavimo ir
stebésenos technologijos.

Smegeny kraujotakos autoreguliacija yra Zmogaus organizme vykstantis
automatinis procesas — gebéjimas reguliuoti kraujotaka, kuri stabilizuojama siekiant
uztikrinti optimaly smegeny lgsteliy — neurony — metabolizma. Intrakranijinio slégio
padidéjimas virs Kkritinés ribos individualiam pacientui taip pat, kaip ir kraujospiidzio
padidéjimas ar sumazéjimas indivudualiam pacientui gali biiti smegeny kraujotakos
autoreguliacijos sutrikdymo priezastis. Sutrikus smegeny kraujotakos autoreguliacijai
neuronai yra pazeidziami arba mirsta.

Per pastaruosius 20 mety buvo sukurta ir naudojama jvairi smegeny kraujotakos
autoreguliacijos (SKA) stebésenos ir vertinimo metodika bei jranga, pvz.:
transkranijinis dopleris (TCD), artimosios infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
(NIRS), smegeny audinio prisotinimas deguonimi, parenchiminiai IKS monitoriai ir
kt. Kartu su kiekvienu i8 iy stebéjimo metody buvo sukurti indeksai SKA vertinimui,
tokie kaip vidutinis kraujo srauto indeksas (Mx), smegeny tiirinis reaktyvumo
indeksas (VRx), deguonies reaktyvumo indeksas (ORx) ir intrakranijinio slégio
reaktyvumo indeksas (PRx). Siandien klinikinéje praktikoje PRx pladiausiai
naudojamas SKA biisenos vertinimui. Taciau triksta auks¢iausio, trecio, lygmens
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irodymy, kad PRx tapty invaziniu autoreguliacijos buisenos vertinimo indeksu,
pripazjstamu kaip klinikinis standartas.

Reikéty pabrézti, kad dazniausia smegeny kraujotakos autoreguliacijos
sutrikimo ir padidéjusio intrakranijinio slégio priezastis yra sunkios galvos smegeny
traumos, kurios statistiSkai pasaulyje yra daznas jvykis. Vien 2010 metais Europos
sgjungos Salyse buvo nustatyta beveik 3 min. ir JAV beveik 2 mln. smegeny traumy
atvejy, kuriy gydymui buvo isleista daugiau nei 160 mlrd. JAV doleriy. CDC (Centers
for Disease Control) duomenimis, galvos smegeny traumos yra pagrindiné zmoniy iki
45 mety amziaus mirties ir negalios priezastis.

Pasaulinéje klinikinéje praktikoje siekiama, kad IKS ir SKA matavimai biity
atlickami jvairesnéms pacienty grupéms bei biity taikoma precizinés medicinos
koncepcija, reikalauyjanti individualaus paciento organizmo pazinimo (genetiné
analizé ir modernios diagnostikos procediiros) siekiant priimti optimalius ir kaip
jmanoma efektyvesnius individualaus paciento gydymo sprendimus.

Sio darbo tyrimo objektai yra profesoriaus A. Ragausko idéjy pagrindu sukurtos
neinvazinés IKS absoliutinés vertés ir SKA matavimo sistemos bei jy pritaikomumas
precizinés medicinos koncepcijai jgyvendinti.

Moksliné-technologiné problema ir darbiné hipotezé

Zmogaus galvos smegeny traumy atveju arba jvairiose chirurgijos srityse
(kardiochirurgija, trasplantalogija, neurochirurgija ir kt.) svarbiausi fiziologiniai
parametrai, kuriuos biitina diagnozuoti, stebéti ir valdyti siekiant geriausios gydymo
iSeities yra arterinis kraujospiidis (AKS), intrakranijinis slégis (IKS) ir smegeny
kraujotakos autoreguliacijos buklé.

Moksliné technologiné problema: ar jmanoma sukurti IKS neinvazinio
matavimo ir SKA stebésenos technologijas, kurios tenkinty klinikinius jautrumo ir
specifiSkumo reikalavimus esant veikianciai arba sutrikdytai smegeny kraujotakos
autoreguliacijai?

Darbing hipotezé: slégiy balanso principu veikianti technologija ir optinio nervo
subarachnoidinio tarpo ploto matavimo technologija gali buti iSvystytos iki klinikinei
praktikai reikiamo tikslumo ir preciziSkumo neinvazinio IKS vertés matuoklio, o
neinvaziné TOF SKA stebésenos technologija gali biiti iSvystyta iki klinikinei
praktikai reikiamo jautrumo ir specifiskumo.

Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas — atlikti eksperimentinius neinvazinés intrakranijinio slégio
absoliutinés vertés matavimo ir smegeny kraujotakos autoreguliacijos stebésenos
sistemy tyrimus bei panaudojus gautus naujus moksliniy tyrimy duomenis nustatyti
budus ir priemones, leidziancias jrodyti, kad naudojant Sias sistemas jmanoma taikyti
precizinés medicinos gydymo koncepcija.

Darbo tikslui pasiekti buvo suformuluoti tokie uzdaviniai:

1.  Atlikti intrakranijinio slégio matavimo metodo analiz¢ bei nustatyti Sios
sistemos tobulinimo galimybes. Tam tikslui sukurti ir iSbandyti akies arterijos
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imitatoriy bei jj naudojant iStirti intrakranijinio slégio matavimo slégio balanso
principu ir neinvaziniu biidu metodo paklaidas. Atlikus patenting paieskag buvo
nustatyta, kad natarinis tokiam tikslui skirtas imitatorius neegzistuoja. Jis reikalingas
tam, kad bity galima idealiomis salygomis eksperimentiskai atlikti tai, kas nebuvo
padaryta kuriant neinvazinio IKS matuoklio, veikiancio slégiy balanso princupu,
matematinius modelius (Dziugys Misiulis), kadangi matematiniai modeliai apraSo
metoda kaip pulsuojanciy akies arterijos segmeny sgveika su pridétais slégiais, bet
neapraSo ultragarsiniy dopleriniy Siy segmenty kraujotakos parametry matavimy
paklaidy. Taip pat atlikti eksperimentinius bandomuosius optinio nervo dangalo
diametro (ONDD) ir optinio nervo subarachnoidinio tarpo (ONSE) matavimy tyrimus
naudojant auksto daznio ultragarsinj skenerj ir gautais duomenimis nustatyti optinio
nervo dangalo diametro ir optinio nervo subarachnoidinés erdvés skirtumus tarp
matavimy sveikam savanoriui gulint ir pavertus tiriamajj zemyn galva, kai tikslingai
kei¢iama IKS verté ir smegeny slankumo verté, siekiant jsitikinti, jog optinio nervo
dangalas yra elastiné struktiira, nes literattiroje yra daug kontraversijos. Taip pat akies
obuoliui ir aplinkiniams audiniams taikyti iSorinj spaudimg (Pe), siekiant padidinti
intraorbitinj slégj ir suspausti optinio nervo dangalg absoliucios IKS vertés matavimo
tikslais.

2. Sukurti programing jranga, skirta palengvinti retrospektyvine pacienty
duomeny analiz¢ bei atlikti jy anotacijag. Duomenys buvo surinkti i§ sunkia galvos
traumg patyrusiy pacienty, gulin¢iy intensyviosios terapijos skyriuje. Atlikus
duomeny analize, pagal gautus rezultatus sukurti ir iStirti masininio mokymo
algoritmg, skirtg automatizuotam informatyviy ir neinformatyviy signalo epizody
klasifikavimui bei optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés radimui, panaudojant
anotuotus duomenis antro duomeny analizés etapo metu.

3. Atlikti smegeny kraujotakos autoreguliacijos stebésenos metodo analize
bei nustatyti Sios sistemos tobulinimo galimybes. Pirmg kartag neinvazinémis
ultragarso technologijomis i8analizuoti smegeny kraujotakos autoreguliacijos
dinamikg pacientams, sergantiems normalaus akispidzio glaukoma (NTG) ir auksto
akispudzio glaukoma (HTG), bei palyginti su sveiky asmeny kontroline grupe.

Mokslinis naujumas

Sukurtas unikalus, neturintis analogy, akies arterijos kraujotakos imitatorius.

Sukurta nauja programiné jranga, leidZianti vizualiai lengviau analizuoti
fiziologinius pacienty signalus, surinktus ICM+ jranga, bei nustatyti rySius tarp
fiziologiniy parametry.

Sukurtas masininiu mokymu pagrjstas algoritmas, leidziantis klasifikuoti
informatyvius / neinformatyvius pacienty fiziologiniy signaly epizodus automatiniu
bidu.

Atlikus tyrimo uzdaviniuose paminétas studijas pirmg kartg buvo gauti nauji
empiriniai duomenys, kurie leido nustatyti neinvaziniy Zmogaus smegeny kraujotakos
stebésenos metody tobulinimo ir plétojimo galimybes.
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Tyrimo metodai ir priemonés

Atliekant sunkias galvos traumas patyrusiy pacienty, glaukoma serganciy
pacienty ir sveiky savanoriy prospektyvines ir retrospektyvines studijas bei tiriant
sukurtg akies arterijos imitatoriy, buvo naudojamos neinvazinés intrakranijinio slégio
absoliutinés vertés matavimo ir smegeny kraujotakos autoreguliacijos steb&jimo
sistemos, sukurtos Sveikatos telematikos mokslo institute (KTU).

Sveiky savanoriy studija bei eksperimentai su akies arterijos imitatoriumi atlikti
Kauno technologijos universitete, Sveikatos telematikos mokslo institute. Sunkias
galvos traumas patyrusiy pacienty studija atlikta Respublikinés Vilniaus
universitetinés ligoninés intensyvios terapijos skyriuje bei Lietuvos sveikatos moksly
universiteto, Kauno klinikose. Glaukomos pacienty studija atlikta Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninéje, Akiy ligy klinikoje.

Kuriant programine jrangg, skirta duomeny analizei bei jy anotavimui, buvo
naudojamas ,,MatLab* (versija R2020a) programinis paketas. Atliekant surinkty
duomeny statisting analiz¢ buvo naudojama ,,MatLab“ (versija R2020a) ir ,,IBM
SPSS Statistics* programiniai paketai.

Praktiné darbo rezultaty reikSmé

Sukurtas ir eksperimentiskai iStirtas akies arterijos imitatorius, leidziantis
pademonstruoti intrakranijinio slégio matavimo neinvaziniu biidu metodo veikimo
principa, pagrista akies arterijos kraujotakos vidiniame ir iSoriniame segmentuose
parametry matavimu ir slégiy balansu.

Sukurta programiné jranga, palengvinanti pacienty, patyrusiy sunkia galvos
traumg, duomeny analize ir jy anotavima, bei ja panaudojant, sukurtas ir iSbandytas
masininio mokymo algoritmas nustatant optimalias smegeny perfuzijos slégio vertes,
individualias kiekvienam pacientui, siekiant patobulinti precizine medicina
grindziamus gydymo metodus.

Neinvazinémis ultragarso technologijomis iSanalizuota smegeny kraujotakos
autoreguliacijos dinamika pacientams, sergantiems normalaus ir auksto akisptidZio
glaukoma, bei rezultatai palyginti su sveiky asmeny kontroline grupe.

Parodyta, kad optinio nervo subarachnoidinio tarpo ploto matavimo
technologija gali biiti iSvystyta iki neinvazinio intrakranijinio slégio vertés matuoklio.

Gynimui teikiami teiginiai

1.  Unikalus akies arterijos imitatorius buvo sukurtas sékmingai ir jj
pasitelkus buvo pademonstruotas intrakranijinio slégio matavimo neinvaziniu badu
pasiekiamo slégiy balanso metodo veikimas, pagristas akies arterijos kraujotakos
vidiniame ir iSoriniame segmentuose parametry matavimu. Pirmg kartg parodyta, kad
§is metodas nereikalauja kalibravimo ir gali uztikrinti klinikinei praktikai reikiama
tikluma ir preciziskuma.
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2.  Panaudojant maSininj mokyma galima patobulinti precizinés medicinos
gydymo metodus, grindziamus intrakranijinio slégio matavimu ir smegeny
kraujotakos autoreguliacijos steb&jimu neinvaziniu bidu.

3. Glaukoma serganciy pacienty perspektyvinio tyrimo rezultatai parodé,
kad pacientams, sergantiems normalaus akispiidzio glaukoma, yra buidinga sutrikusi
smegeny kraujotakos autoreguliacija.

4.  Optinio nervo subarachnoidinio tarpo ploto matavimo technologija gali
biiti panaudota neinvazinio intrakranijinio slégio matavimo metodui jgyvendinti, bet
reikia i§spresti eksperimento metu iSkilusias technines klifitis ir pakartotinai atlikti
tolesnius tyrimus.

Darbo rezultaty aprobavimas ir publikavimas

Darbo rezultatai disertacijos tema paskelbti 9 publikacijose mokslinés
informacijos instituto (ISI) pagrindinio saraso leidiniuose. Darbo rezultatai taip pat
buvo paskelbti tarptautinése konferencijose ,,World Congress of Neurology*
Olandijoje, ,,European Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics®
(VESNCH) Cekijoje, Vokietijoje, bei Vengrijoje, ,,BrainlT* Belgijoje, ,,Bioelectrics*
Cekijoje.

Disertacijos struktiira

Disertacijg sudaro jvadas, septyni skyriai, naudotos literatiiros sarasas, autoriaus
publikacijy sgrasas ir vienas priedas.

Pirmame skyriuje pateikiama literatiiros apzvalga. Pristatomi dabartinéje
klinikinéje praktikoje naudojami IKS ir SKA stebésenos biidai. Taip pat apzvelgiami
inovatyvils naujausi §iy parametry stebésenos metodai. Yra apzvelgiamos klinikinés
situacijos, kuriose stebimi IKS ir SKA jver¢iai.

Nuo antro iki SeSto skyriaus pateikti pagal iSkeltus darbo tikslus ir uzdavinius
atlikty eksperimenty ir tyrimy metody apras§ymai bei jy metu gauti rezultatai.

Septintame skyriuje pateikiama gauty rezultaty apibendrinimas ir i§vados.

Disertacijos apimtis — 104 puslapiai, tekste pateikti 47 paveikslai ir 9 lentelés,
literatiiros sgraSe nurodyta 60 $altiniy.
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I.  INTRAKRANIJINIO SLEGIO IR SMEGENU KRAUJOTAKOS
AUTOREGULIACIJOS STEBEJIMO ISSUKIU IR VYSTYMO GALIMYBIU
ANALIZE

1 paveiksle pateikiama loginé disertacinio darbo schema.

A. NEINVAZINIS IKS MATUOKLIS (VITTAMED 205)
T A
- Kaip sukurti natlirinj akies arterijos kraujotakos imitatoriu su galimybe
valdyti slégj, pridedama prie imituojamos akies arterijos segmentu?

- Kaip akies arterijos segmenty kompresijos natdriniu imitatoriumi atlikti
kS matuoklio paklaidu tyrima idialiomis salygomis, kai imituojamos
akies arterijos segmentu apspinduliavimo ultragarsu kampai yra Zinomi
ir eliminuojami is IKS = Pe balanso nustatymo duomeny?

B. NEINVAZINIO IKS IR SMEGENUY SLANKUMO METODAS
PANAUDOJANT OPTINIO NERVO DANGALA KAIP
SLEGIO SENSORIU

- Kaip Pe yra perduodamas | akies orbita? (Studija su gyvinais)
- Kaip akies orbitos slankumas priklauso nuo Pe?
- Kaip optinio nervo dangalo diametras reaguoja j IKS pokyii?

[ C. NEINVAZINIS CA MONITORIUS (VITTAMED 505) ]—

.T.

- Maujas CA blsenos indeksas VRX
- VR ir optCPP bei optABP.

[ D. DIRBTINIS INTELEKTAS IR optCPP <
[ E. CAIR GLAUKOMA ‘:

1 pav. Loginé disertacinio darbo schema
Logine struktira (1 pav.) diktuoja darbo problematikos hierarchija, pradedant
nuo instrumentiniy sprendimy (akies arterijos kraujotakos imitatoriaus sukiirimas ir

eksperimentinis tyrimas) ir baigiant pacienty su sunkia galvos trauma gydymo taikinio
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— optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés optSPS — identifikavimo technologijos
vystymu. Pagal loging struktiira (1 pav.), optSPS identifikavimas integruoja
ankstesnius loginés stukriiros elementus.

1.1. Intrakranijinio slégio neinvaziniy matavimo metody analizé

Intrakranijing terpe sudaro mazdaug 80 % smegeny audinio, 10 % kraujo ir
10 % smegeny skyscio. Siy trijy elementy tiiris subalansuotas kaukolés viduje, kad
bty sukurta pulsuojanti kraujotaka arterijose ir kraujo nutekéjimas venose bei biity
vykdomas tinkamas smegeny audinio apripinimas gliukoze ir deguonimi [1, 2]. Taigi,
iSmatuojant intrakranijinj spaudima, kuris sveiko zmogaus atveju, priklausomai nuo
jo kuno padéties ir keliy kity faktoriy, svyruoja nuo 7 iki 15 mmHg, galima gauti
aktualios informacijos apie funkcing smegeny kraujagysliy sistemos biikle. Siuo metu
intrakranijinio slégio stebésena yra pakankamai tiksli, taciau jprasti matavimo
metodai klinikingje praktikoje yra invaziniai, nes norint nustatyti smegeny spaudima,
reikia iSgrezti skyle kaukoléje ir jvesti slégio jutiklj. Si procediira yra labai pavojinga
ir brangi, matavimui atlikti butina sterili aplinka ir specialiai jai apmokyti
neurochirurgai [1, 3, 4, 5, 6]. Dél Siy priezasCiy intrakranijinio slégio matavimo
procediira yra atlickama tik tada, kai to neiSvengiamai reikia sunkios biuklés,
dazniausiai galvos smegeny traumas patyrusiems ligoniams, nors reikéty pabrézti, kad
§i gyvybiskai svarby fiziologinj parametrg biity verta nustatyti ir kitokio tipo ligomis,
pavyzdziui, glaukoma, sergantiems pacientams.

Intrakranijinio slégio matavimo neinvaziniu biidu metodika buvo sukurta ir yra
tobulinama Kauno technologijos universiteto Sveikatos telematikos moksly institute,
vadovaujamame profesoriaus Armino Ragausko. ISorinis papildomas slégis yra
pridedamas prie paciento uzmerktos akies, tuo paciu metu matuojant kraujotakos
dinamikos parametrus dviejuose akies arterijos vidiniame ir iSoriniame segmentuose,
naudojant ultragarsing doplering technologija. ISorinis slégis akies orbitoje palaipsniui
yra didinamas, o matuojami kraujotakos parametrai iSoriniame ir vidiniame akies
arterijos segmentuose kinta skirtingai, nes iSorinj segmentg veikia papildomai
pridedamas slégis per akies obuolj, o vidin] segmentg veikia intrakranijinis slégis.
Galiausiai yra randama vienody kraujotakos parametry pora, kurios metu iSoriskai
pridétas slégis yra lygus intrakranijiniam slégiui. Si matavimo procediira yra visiskai
saugi ir nereikalauja ypatingy salygy.

Neinvazinis IKS matuoklis yra apgintas 11 JAV patenty, prof. A. Ragausko su
bendraautoriais. Sie patentai yra iSplésti j Europos ir nacionalinius patentus
pasirinktose ES Salyse ir Japonijoje. IKS matuoklio aparatai (,,Vittamed 205%) yra
pagaminti UAB VITTAMED (Kaunas, Lietuva), jiems gauti ES CE Zenklai ir jy

bei Didziojoje Britanijoje (2 pav.).
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Vidutinis IKS, mmHg
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Cia A — skirtumas tarp absoliu¢iy IKS veréiy, i$matuoty neinvaziniu badu, ir
visutiniy IKS verciy, iSmatuoty invaziniu btidu (absoliutiné paklaida). Geltoni taskai
— Kaune (Lietuva) atlikta klinikiné studija, kurioje buvo jtraukti 127 neurologiniai
pacientai, 139 nepriklausomy matavimy (matuojamas ,,auksinio standarto invazinis
IKS per juosmenine punkcijg); raudoni taskai — Vilniuje (Lietuva) atlikta klinikiné
studija, kurioje buvo jtraukti 8 TBI pacientai, 30 nepriklausomy matavimy (invazinis
IKS buvo matuojamas naudojant ,,Codman* parenchiminio kateterio komplekta su
IKS jutikliu REF 82-6631); zalieji taskai — Turku (Suomija) atlikta klinikiné studija,
5 TBI pacientai, 13 nepriklausomy matavimy (invazinis ICP matuojamas naudojant
,,Codman* skilvelio kateterio rinkinj su ICP jutikliu REF 82-6653); mélynieji taskai
— Umea (Svedija) atlikta klinikiné studija, 11 pacienty, 29 nepriklausomi matavimai
(taikytas ,,Likvor Celda‘“ etaloninis ICP prietaisas ir dinaminé infuzija per juosmening
punkcija); violetiniai taSkai — Baylor CM (Hjustonas, JAV) atlikta klinikiné studija, 6
pacientai, 6 nepriklausomi matavimai(,,auksinio standarto* invazinis IKS matuojamas
juosmens punkcija), pilki taskai — Aarau (Sveicarija) atlikta klinikiné studija,
dalyvavo 5 TBI pacientai, 15 nepriklausomy matavimy (invazinis IKS matuojamas
naudojant ,,Codman* parenchiminio kateterio rinkinj su IKS jutikliu). vidutinis 1KS
yra invaziniu ir neinvaziniu buidu iSmatuoty absoliuciy IKS verciy vidurkis; Zalios
linijos — absoliutinés paklaidos A koridorius (+4,0 mmHg), atsirades dél iSorinio
slégio Pe kélimo zingsnio, kuris lygus 4,0 mmHg; vertikalios raudonos linijos rodo
du kliniskai svarbius IKS slenkscius: neurologiniy pacienty bendrasis kritinis IKS
slenkstis yra 14,7 mmHg, o sunkiy TBI pacienty kritinis IKS slenkstis yra 20,0
mmHg.

162 pacienty su sunkia galvos trauma klinikiniai tyrimai parodé (2 pav.), jog
aparatas ,,Vittamed 205“ matuoja neinvazyviai su nereikSminga sistemine paklaida
(0,12 mmHg) ir jis nereikalauja kalibravimo. Jo atsitiktiniy paklaidy SD = 2,52
mmHg.

Atlikus 2946 esamy patenty analize pagal reikSminius Zodzius ,.intracranial
pressure”, ,noninvasive intracranial pressure bei ,,non-invasive intracranial
pressure nustatyta, kad prof. A. Ragausko pasitlytas dviejy slégiy — IKS ir prie
uzmerkto akies voko pridéto slégio Pe — balanso metodas, kai akies arterijos,
intrakranijinis (vidinis) segmentas ir intraorbitalinis (iSorinis) segmentas naudojami
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kaip natiiralus slégio sensorius, iki Siol neturi analogy. Visi kiti pasidilyti ir patentuoti
neinvazinio IKS matavimo metodai remiasi koreliacija tarp kokio nors intrakranijinio
biologinio objekto parametry ir AKS arba remiasi matematiniu modeliu, susiejanciu
IKS su arteriniu kraukospudziu bei smegeny kraujotaka vidingje cerebralingje
arterijoje (angl. Middle cerebral artery). Visi Sie metodai, deja, reikalauja sistemos
»pacientas — neinvazinis IKS matuoklis® kalibravimo, kas yra nejmanoma, nes
etaloninis neinvazinis IKS matuoklis neegzistuoja.

1.2. Smegeny kraujotakos autoreguliacijos analizé

Smegeny kraujotakos autoreguliacija (SKA) yra smegeny kraujagysliy
gebéjimas reguliuoti ir palaikyti smegeny kraujotaka (CBF), nepaisant smegeny
perfuzijos slégio (SPS) poky¢iy [4, 7], kuris matematiskai apraSomas lygtimi:

SPS = vAKS — IKS (1).

Smegeny kraujotakos autoreguliacija gali biiti apibiidinama kaip statiné arba
dinaminé autoreguliacija [7, 8]. Statiné smegeny kraujotakos autoreguliacija
kiekybiskai jvertinama tik kaip pastovios biisenos rySys tarp galvos smegeny
kraujotakos (CBF) ir vidutinio arterinio kraujospuidzio (vAKS), neatsizvelgiant j tai,
kiek laiko reikia §iy parametry pokyCiams jvykti [8, 9]. Dinaminé smegeny
kraujotakos autoreguliacija iSreiSkiama kaip laiko intervalas, per kurj dinaminiai
pokyciai tarp CBF ir vAKS jvyksta [4, 7, 8]. Dinaminés smegeny kraujotakos
autoreguliacijos vertinimas grindziamas prielaida, kad pakeitus vAKS, CBF reaguos
1 pokyCius ir tada gris i pradine verte [8, 9]. Greitesnis galvos smegeny kraujotakos
atsistatymas reiSkia geriau veikiancig galvos smegeny kraujotakos autoreguliacija.
Galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos koncepcija pirma karta pasiilé
Lassenas [10] kaip trijy skirtingy faziy kreive, pavaizduotg 3 paveiksle. Kreive sudaro
galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos apatiné riba, funkcionuojanti sritis ir
virsutiné riba [4, 7]. Nuo to laiko §i trijy faziy kreivé yra taikoma Siuolaikiniam galvos
smegeny kraujotakos autoreguliacijos modeliavimui. Sveiko suaugusio Zmogaus
funkcionuojancios smegeny kraujotakos autoreguliacijos ribos yra, kai smegeny
perfuzinis slégis varijuoja nuo 50 iki 150 mmHg, o vidutinis arterinis kraujospudis
varijuoja nuo 60 iki 160 mmHg (VAKS) [3].
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Intrakranijinis slégis priklauso nuo skysciy, tokiy kaip kraujas ir smegeny
stuburo skystis (CSF), turio ir pusiasvyros intrakranijingje ertméje [11]. Pastovaus
galvospiidzio palaikymas reikalauja koordinuoto arterinio kraujo jtekéjimo ir veninio
kraujo nutekéjimo, subalansuoto su CSF susidarymo ir nutekéjimo greiciu. Kraujo ir
smegeny skys¢io apytaka intrakranijinéje ertméje pavaizduota schemoje 4 paveiksle.
Smegeny kraujotakos autoreguliacija uZztikrina, kad didé¢jant vAKS arba SPS,
smegeny arterioliy susiauréjimas sumazinty smegeny kraujotaka, kad biity iSvengta
smegeny edemos ir hipofuzijos [4, 7, 12]. Taip pat ir atvirks¢iai, §is procesas palaiko
pastovy IKS per smegeny arterijy vazodilatacijg, kai sumazéja vAKS arba SPS, kad
padidéty kraujotaka ir buty iSvengta iSemijos [12].
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1.3. Galvos smegeny traumy ir smegeny kraujotakos autoreguliacijos
sutrikimy analizé

,Brain Trauma Foundation* organizacija trauminj smegeny suzalojimg (TBI)
apibrézia kaip ,,staigi trauma, sukelta smiigio j galva, kuri paZzeidzia smegenis* [13].
Galvos smegeny traumos gavimas daznai gali sutrikdyti SKA funkcija, o tai reiskia,
kad smegenys negali iSlaikyti tinkamy skysCiy slégiy virSutinéje ir apatinéje
autoreguliacijos ribose pagal Lasseno kreive. Kadangi néra veikian¢iy mechanizmy,
kurie uzkirsty kelig tam, SPS gali lengvai sumazéti Zemiau apatinés smegeny
hipofuzijos ribos, o tai gana greitai sukelia smegeny iSemijg [7, 12]. Esant iSemijos
biisenai, smegenyse triiksta deguonies ir maistiniy medziagy, todél smarkiai padidéja
smegeny audinio antriniy suzalojimy ir sumazgéja funkcinio atsigavimo tikimybé [4,
7].

Egzistuoja ir atvirkstinis scenarijus, kai SKA yra sutrikusi, SPS gali greitai
perzengti smegeny hiperfuzijos ribas. Tai gali greitai sukelti smegeny hiperfuzija ar
smegeny edema [7, 12]. CSF ir kraujo derinys pradeda kauptis kaukolés ertméje, o
kadangi smegenys yra apribotos kietu kauliniu audiniu, jos neturi kur iSsiplésti.
Kadangi skysCiai nuolat kaupiasi, IKS padid¢ja iki pavojingai aukSto slégio.
Negydoma smegeny edema gali sukelti kraujo ir smegeny barjero sutrikima,
neurologines komplikacijas ir galiausiai mirtj [4, 7, 14].

Galimos SKA sutrikimo pasekmés po smegeny suzalojimo pavaizduotos 5
paveiksle. Zalia kreivé zymi funkcionuojanéia smegeny kraujotakos autoreguliacija,
kuri iSlaiko $ig biiseng apatingje ir virSutinéje SKA ribose, nes SPS ir arterinis
kraujospiidis kinta [14]. Raudona punktyriné linija zymi sutrikusios SKA dinamika.
Esant sutrikusiai smegeny kraujotakos autoreguliacijai gali kilti antriniai smegeny
suzalojimai, tokie kaip edema, iSemija ir kt. [14].
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1.4. Galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos stebéjimo metody analizé

Per pastaruosius 20 mety buvo sukurta ir naudojama jvairi SKA stebésenos ir
vertinimo metodika bei jranga [15], tokia kaip transkranijinis dopleris (TCD),
funkciné artimosios infraraudonyjy spinduliy spektroskopija (fNIRS), smegeny
audinio prisotinimas deguonimi, parenchiminiai IKS monitoriai ir pan. [15]. Kartu su
kiekvienu i8 $iy stebéjimo metody buvo sukurti indeksai SKA vertinimui, tokie kaip
vidutinis srauto indeksas (Mx), turinis reaktyvumo indeksas (VRx) [16], deguonies
reaktyvumo indeksas (ORXx) ir slégio reaktyvumo indeksas (PRx) [15, 17]. Siandien
klinikinéje praktikoje PRx naudojimas SKA vertinimui yra klinikinis standartas [3,
15, 18].

Slégio reaktyvumo indeksas apibiidina smegeny kraujotakos autoreguliacijos
buiseng, reaguojant | AKS pokycius, kuriy metu yra islaikoma pastovi smegeny
kraujotaka [19]. PRx yra apskai¢iuojamas kaip Pearsono koreliacijos koeficientas
slenkanc¢iame fiksuoto ilgio lange tarp intrakranijinio slégio ir arterinio kraujospudzio
létyjy bangy [17]. Létosios bangos yra svyravimai, kuriuos galima rasti IKS ir AKS
signaluose ir kurie yra ilgesni nei tie, kuriuos skatina fiziologinés kvépavimo ar Sirdies
darbo reakcijos [20]. Bangos gali biiti vertinamos kaip 1étosios bangos, kai signalo
dedamosios varijuoja 0,05-0,0055 Hz dazniy ribose [20, 21]. Ritmiski CBF poky¢iai
tiesiogiai jtakoja IKS létos bangos forma, kur padidéjusi létos bangos amplitudé rodo
SKA atsaka [21].

IKS klinikingje praktikoje nuolat matuojamas invaziniu chirurginiu budu
implantuojant slégio mikrojutiklj j intraparenchiminj smegeny audinj arba kateter;j |
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vieng i§ smegeny skilveliy [15]. Arterinis kraujo spaudimas yra matuojamas invaziniu
biidu, panaudojant slégio daviklj, kuris yra implantuotas j radialing arterija. AKS taip
pat gali biti matuojamas neinvaziniu btudu panaudojant fotopletismografijos
technologija [4, 15]. Norint gauti PRx jvercius, vidutings IKS ir AKS reikSmeés
apskaiciuojamos kas 10 sekundziy [22], i$ kuriy yra skai¢iuojama koreliacija tarp IKS
ir AKS [4]. PRx reik§més gali bati intervale nuo -1 iki 1. Neigiama PRx verté atspindi
veikianCig smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikla, o teigiama reikSmé rodo
SKA sutrikimg [2, 4, 22]. 6 paveiksle pavaizduotas rySys tarp AKS ir IKS 1étyjy bangy
formy ir i§ jy iSskaiCiuotos PRx vertés. A dalyje matome teigiama koreliacijg tarp
létyjy IKS ir AKS bangy, todél gaunama teigiama PRx reik§mé. Tai reiskia smegeny
kraujotakos autoreguliacijos sutrikima [22]. 6 paveikslo B dalyje matome neigiama
koreliacijg tarp IKS ir AKS létyjy bangy, todél gaunama neigiama PRx reikSmé. Tai
reiskia veikianc¢ig SKA.

Reikty pabrézti, kad norint patikimai jvertinti PRx reikSmes, biitina, kad AKS
kisty laike dinamiskai [23]. Nors tokie AKS(t) svyravimai budingi daugumai
pacienty, patyrusiy sunkig galvos trauma, kartais $iy svyravimy amplitudé gali buti
nepakankama reikSmingiems IKS poky¢iams identifikuoti ir tokiu atveju apskaiciuoto
pulsinio reaktyvumo indekso reik§mé bus nepatikima.
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1.5. Optimalaus smegeny perfuzijos slégio analizé

Galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos stebéjimo ir vertinimo metody
gausa gali padidinti klinikiniy sprendimy priémimo kompleksiSkuma, pritaikyta
individualiam pacientui, kuriy tyrimo metodika labai skiriasi [15, 17]. Buvo pastebéta,
kad palaikant smegeny perfuzijos slégio ribas nuo 60 iki 70 mmHg pacientui,
patyrusiam sunkig galvos smegeny trauma, pageréja sergan¢iojo pasveikimo tikimybé
[3, 24, 25, 26]. Taciau Zinoti, kokia konkreti SPS verté yra tinkamiausia individualiam
pacientui, gali bati sunku — yra didelé rizika nepatekti j individualias paciento apatines
ir virSutines SKA Lasseno kreivés ribas [27].

Vienas i§ sitlomy metody yra surasti individualy ,,optimaly* SPS konkreciam
pacientui, zinoma kaip ,,SPSopt“, kuris apjungia nuolatinj SPS ir PRx verciy
stebéjima [4, 24]. Si verté yra nustatoma kaip U formos kreivés minimumas, kuri
gaunama aproksimuojant vertes, nusakancias PRx priklausomybe nuo SPS,
pavaizduotas 7 paveiksle. ] SPSopt orientuotas gydymas grindZiamas prielaida, kad
SKA veikimas gali baiti i$saugotas, jei SPS verté bus laikoma atokiau nuo dinaminés
apatinés ir virSutinés SKA ribos [3, 4] ir §i verté yra individualus taikinys, kurj
gydytojai gali naudoti ten, kur SKA optimaliai veikia [4]. SPSopt yra dinamiskas,
skiriasi tarp pacienty ir laikui bégant net svyruoja individualaus paciento SKA
kreivéje [2, 24]. Daugg¢ja retrospektyviy tyrimy rezultaty, jrodanciy SPSopt gydymo
metody veiksminguma, siejant juos su prastais gydymo rezultatais ir nukrypimu nuo
apskaiciuoto SPSopt [4, 24, 28, 29], taciau truksta prospektyviy klinikiniy jrodymy
[3, 15].

PRx

SP§opt
SPS, mmHg
7 pav. U formos kreivé ir SPSopt radimas

Literattiros analizés metu nustatyta, kad iki $iol buvo atlikti du prospektyvis
bandomieji tyrimai, kuriy metu gauti rezultatai patvirtina SPSopt tikslinio gydymo
veiksmingumg. Pirmojo tyrimo, kurj 2010 m. uzbaigé Jaeger ir kt. [19], metu buvo
bandyta jvertinti PRx indeksa ir optimalias smegeny perfuzijos slégio vertes
pacientams, patyrusiems galvos smegeny traumg, analizuojant ry$j tarp optimalaus
smegeny perfuzijos slégio ir deguonies jsisotinimo smegeny audiniuose. Tyrimo imtis
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buvo 38 pacientai, patyr¢ smegeny traumg. Tyrimo rezultatai parodé reikSminga
koreliacija tarp SPSopt ir SPS verciy, kai deguonies lygis smegeny audiniuose
pasiekia normalias ribas (r = 0,79, p < 0,01). Atitinkamai tyrimas patvirtino PRX
indekso naudojimo koncepcija SPSopt tiksliniame pacienty, patyrusiy smegeny
traumas, gydyme, nuspéjant apie antriniy suzalojimy rizikg. Antrasis tyrimas buvo
atliktas 2015 m. mokslininko Dias [26]. Tyrimo metu buvo atliekamas
nepertraukiamas, kompleksinis 18-kos suaugusiyjy, patyrusiy sunkig smegeny
trauma, stebéjimas, norint jvertinti SPSopt verte pagrista gydyma, naudojant PRx
indeksa. Per 4 valandy laikotarpj SPSopt verté buvo automatiskai apskai¢iuojama
pagal jy sukurta algoritma. Tyrimas parodé, kad pacienai, kuriy tikrosios SPS ir
SPSopt verciy skirtumas buvo didesnis nei 10 mmHg, buvo siejami su neigiamos
iSeities tikimybe (p = 0,04). Taigi tyrime padaryta iSvada, kad SPSopt verte pagristas
gydymas pacientams, patyrusiems sunkias galvos smegeny traumas, yra jmanomas.

SPSopt verte pagristo tikslinio gydymo pagrjstumas ir saugumas Siuo metu
vertinamas pirmame prospektyviniame, multicentriniame, kontroliuojamame tyrime,
kurj atlieka Beqiri ir kt. [30]. Klinikinés studijos imtis buvo 60 timiy pacienty,
suskirstyty j dvi grupes po lygiai. Kontrolinés A grupés SPS vertés atitinka dabartines
,Brain Trauma Foundation® organizacijos rekomendacijas, 60—70 mmHg [3], o B
grupés SPS vertés yra individualiai apskaic¢iuojamos kiekvienam pacientui pagal
SPSopt vertés metodika. Studijos tyréjai kas 4 valandas perziiiri individualiai
apskaiCiuotas SPSopt vertes, naudodami pagal uzsakymg pagaminta automating
programin¢ jrangg, bei lygina su dabartinémis smegeny traumy fondo
rekomenduojamomis SPS vertémis [3].

Yra daug i$Sukiy, susijusiy su dabartiniais SPSopt verte pagristo gydymo
taikymo metodais, dél kuriy naudingy ir informatyviy duomeny sumazéja 40-50 %
[4, 24]. Tai nulemia veiksniai, dél kuriy steb&jimo langai gali tapti neinformatyvis,
atsiranda daugybé artefakty, kurie gali pabloginti surinkty duomeny signalo ir
triukSmo santykj. Artefaktai gali atsirasti dél daugybés priezas¢iy, jskaitant bendryjy
anestetiky jtakg [31, 32, 33], paciento biiklés dinamikag [32], stebé&jimo jrangos
pokycius [4], taip pat Siy technologijy gedimus [4]. Netgi jprastinés paciento
prieziiiros procediiros, kurias atlieka slaugytojai [4], bei jprasti paciento judesiai, tokie
kaip kosulys, ¢iaudéjimas, gali sumazinti surinkty duomeny signaly tinkamuma
patikimos informacijos gavimui [2]. Be to, esant prastam signalo ir triuk§mo santykiui
ir paskendus IKS ir AKS létosioms bangoms triuk§me arba esant per mazai létyjy IKS
ir AKS bangy amplitudei [16] nejmanoma apskaiéiuoti PRx indekso ar SPS ver¢iy.
skai¢iavimg atliekant privaloma paciento prieziiirg ar jrangos keitimo metu, taciau
néra biido uzkirsti kelig visiems artefaktams. Steb¢jimo langas turi buti 4 valandy
trukmés ar ilgesnis, kad buty galima taikyti SPSopt metodika, kuriai reikalingas
atitinkamas informatyviy duomeny kiekis, o duomenys dazniausiai biina uZtersti
jvairaus tipo ertefaktais. Siuo atzvilgiu buvo atlikta keletas tyrimy, siekiant jvertinti
sutrumpinto laiko lango naudojima atliekant Siuos skai¢iavimus [34].
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1.6. MaSininio mokymo algoritmy ir dirbtinio intelekto metody analizé

Masininis mokymas su mokytoju (angl. Supervised Machine Learning) yra
dirbtinio intelekto taikymas, kai masina arba kompiuteris mokosi i§ jau turimy
duomeny jskaitant ir rezultatus (jvesties duomenys), kad galéty numatyti ateities
prognozes (iSvesties duomenys) pagal pateiktus jau naujus duomenis dirbtinio
intelekto algoritmui. Kad atlikty uzduotj, sistema mokosi i§ pateikto duomeny
rinkinio, vadinamo mokymo duomenimis. Siame skyriuje apraSomas masininio
mokymosi algoritmy su mokytoju naudojimas atliekant pacienty su sunkiomis galvos
smegeny traumomis duomeny apdorojima, analize¢ ir nustatant optimalias
cerebroperfucinio slégio reik§mes.

Pacienty su sunkiomis galvos smegeny traumomis tyrimuose jau diegiami
masininio mokymo metodai, tokie kaip atraminiy vektoriy modeliai (angl. support
vector machine), sprendimy medziai (angl. decision tree) ir dirbtiniai neuroniniai
tinklai (angl. artificial neural network). Sie tyrimai visy pirma buvo pagrjsti pacienty
su sunkiomis galvos smegeny traumomis pozymiy nustatymu i$ radiologiniy vaizdy
ir ilgalaikiy pacienty baig€iy prognozavimu po iSraSymo i§ gydymo jstaigos [35, 36,
37]. Daugelis tyrimy, analizuojan¢iy masininio mokymo modeliy naudojima sunkiy
galvos smegeny traumy atvejais, padaré iSvada, kad atstojamyjy vektoriy masinos
modelis yra patikimiausias klasifikatorius ir uztikrina didesnj prognozavimo tiksluma
nei kiti modeliai [39]. Kiti tyrimai parodé, kad dirbtiniy neuroniniy tinkly modeliai
yra patikimiausias pacienty klasifikatorius, vidutinio sunkumo ir sunkiy galvos
smegeny traumy atveju bei analizuojant mirtingumo prognoze [36].

2019 metais mokslininkas Raj ir kt. [36] sukiré du masininiu mokymusi
pagristus logistinés regresijos algoritmus, kad realiuoju laiku prognozuoty pacienty,
patyrusiy galvos smegeny traumas, mirtinguma per 30 dieny. Sio tyrimo imtis buvo
472 pacientai, kurie buvo stebimi ne maziau nei 24 valandas be pertraukos.
Pagrindiniai stebéjimo duomenys buvo intrakranijinis galvospiudis, vidutinis arterinis
kraujo spaudimas, smegeny perfuzijos slégis kartu su Glasgow iSeities skalés jverciy
(angl. Glasgow Outcome Scale) reikSmémis. Algoritmai sugebé&jo atskirti
iSgyvenusius ir neiSgyvenusius atitinkamai 81 % ir 84 % tikslumu. Tyrimo metu
padaryta iSvada, kad jie suktré revoliucing naujg koncepcijg, skirta dinaminei
prognozei galvos smegeny trauma patyrusiems pacientams, gydomiems intensyvios
terapijos skyriuose. Modeliai buvo jvertinti atliekant retrospektyvine analize ir dar turi

2019 m. atliktu tyrimu [39] buvo palyginti 22 ma$ininio mokymo ir logistinés
regresijos algoritmai, atliekant galvos smegeny ligy prognozavima. Tyrime dalyvavo
117 pacienty nuo 18 iki 86 mety amziaus, kurie buvo patyre galvos trauma arba jiems
buvo atlikta kraniotomija. Visas duomeny rinkinys buvo padalintas j penkis lygius
atsitiktinius duomeny rinkinius. Keturi rinkiniai buvo naudojami kaip duomenys
algoritmo apmokymui, o likes vienas rinkinys buvo naudojamas algoritmo testavimui.
Atlikus rezultaty analiz¢ buvo nustatyta, kad plotas po ROC kreive svyravo nuo
86,4 % iki 94,1 % visiems iSbandytiems masininio mokymo algoritmams. Tyrimo
metu nustatytas didziausias atstojamyjy vektoriy modeliy tikslumas pagal plota po
ROC kreive (AUC) ir F balag (AUC = 0,94 £ 0,01 %, ACC =92,49 % + 0,97 % F balas
= 0,97), kai (p < 0,05). Remiantis $iais rezultatais, tyrime padaryta iSvada, kad
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atstojamyjy vektoriy algoritmai buvo geriausias pasirinkimas prognozuojant galvos
smegeny traumy pacienty iseities rezultatus [39].

Mokslininkas Rau ir kt. [36] naudojo pacienty demografinius duomenis,
suzalojimo charakteristikas ir fiziologinius signalus, kad sukurty dirbtinio intelekto
modelius pacienty, turin¢iy galvos smegeny traumy, mirtingumo nuspéjimui.
Mokymo rinkinj sudaré 1734 pacientai, o testavimo rinkinj — 325 pacientai. Visi
pacientai buvo vyresni nei 20 mety ir buvo paguldyti j ligoning vidutinio sunkumo ir
sunkios galvos smegeny traumos gydymui. Mokslininkai palygino keliy masininio
mokymo metody, jskaitant atstojamyjy vektoriy ir dirbtiniy neuroniniy tinkly
modelius, naSuma, taip pat tiesing regresija, naudodami tikslumo, jautrumo,
specifiSkumo ir ploto po ROC kreive rodiklius su (p < 0,05). Dirbtiniy neuroniniy
tinkly modelis pralenké 21 kita modelj, kurio plotas po kreive buvo 0,968, tikslumas
92 %, jautrumas 84,4 % ir specifiSkumas 92,8 %. Tyrime padaryta iSvada, kad
dirbtiniy neuroniniy tinkly modelis patikimiausiai prognozavo pacienty, patyrusiy
vidutinio sunkumo ir sunkia galvos smegeny traumg, mirtinguma.

Nors Siuose naujausiuose tyrimuose buvo taikomi skirtingi masininio mokymo
modeliai, visuose tyrimuose buvo naudojamas maziausiai 4 valandy laiko langas ir né
viename i§ §iy tyrimy masininis mokymas nebuvo naudojamas atskiroms smegeny
perfuzijos slégio vertéms nustatyti. Klinikiniy tyrimy, kuriy tikslas buvo nustatyti
universalias smegeny perfuzijos slégio vertes, nesékmé pabréze tikslesniy ir
individualesniy pacienty, patyrusiy galvos smegeny trauma, gydymo metody poreikj.
Nors rezultatai, gauti su skirtingais masininio mokymo modeliais, nepriestarauja
vienas kitam ir yra panasiis dél svarbiausiy pacienty baigties prognoziy, daugelis buvo
sukurti naudojant mazus imties dydzius atskiruose centruose, todél jiems triuksta
apibendrinimo. Persasi pastebéjimas, kad labai reikia globaliniy duomeny saugykly
su pacienty, patyrusiy galvos smegeny traumas, duomenimis, kuriose bty nuolat
atnaujinami pacienty fiziologiniai signalai [36, 38, 40].

1.7. AKkies arterijos kraujotakos imitatoriaus analizé

Medicinoje simuliatoriai ir fiziologiniai imitatoriai yra naudojami jau labai ilgai.
Kai medziagy mokslas ir kompiuterinés sistemos pakankamai patobuléjo, buvo
pradéti naudoti realistiSki manekenai ir virtualios sistemos (VS). Nuo tada
medicininiai imitatoriai buvo naudojami jvairiems medicinos veiksmams tobulinti ir
tirti, tokiems kaip injekcijos, traumy gydymas, Sirdies gyvybés palaikymas,
anestezija, intubacija ir chirurginés operacijos [41]. Siems veiksmams reikalingi
psichomotoriniai jgtidZiai, fiziniai judesiai yra siejami su pazinimo procesais [42].
Tarp $iy psichomotoriniy jgudziy yra veiksmy, kuriems reikalinga (rankos-akies)
koordinacija, manipuliavimas, vikrumas, grak$tumas, jéga ir greitis. Tyrimai rodo,
kad medicininiy veiksmy atlikimo jgiidziy lavinimas, reikalaujantis fiziniy veiksmy,
gali biti optimaliai jgyvendintas praktiskai atliekant Siuos veiksmus, pvz., valdant
instrumentus. Tai paaiSkinama tuo, kad mokantis psichomotoriniy jgudziy, smegenys
ir kinas kartu prisitaiko tobulinant rankinj (instrumenty) valdyma. Taip mokinys
suzino, kurie veiksmai yra teisingi, o kurie ne. Yra keturios pagrindinés priezastys,
kodél verta naudoti imitatorius. Pirma, geresné mokymosi patirtis, kai imitatoriai yra
lengvai prieinami. Taip jveikiama, priklausomybés nuo faktinio paciento atveju,
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prieinamumo problema. Imitatoriai taip pat leidzia lengvai pasiekti jvairius klinikinius
scenarijus, pvz., komplikacijas. Antra, pacienty sauga. Imitatoriai leidzia praktikantui
padaryti klaidy, o tai gali suteikti rezidentui pagrindiniy jgudziy, kurie tuo paciu
nepakenkia paciento saugai tesiant mokyma. Trecia, ekonomiskumas, nes imitatoriy
centro jrengimo iSlaidos galiausiai daznai yra mazesnés nei instruktoriy laiko
sanaudos ir resursai, reikalingi mokymui. Galiausiai, imitatoriai suteikia galimybe¢
objektyviai iSbandyti ir tobulinti naujai kuriamas inovatyvias technologijas
medicinoje.

Didé¢jant plétrai ir patirCiai moksliniy tyrimy srityje, komerciskai atsirado daug
jvairiy imitatoriy. Imitatoriai skirstomi ] kategorijas pagal tipa ir patvirtinimo
(licencijavimo) lygj, o dauguma jy yra skirti medikams kaip mokomoji priemoné.
Pagal siame darbe suformuluotag moksling technologing problema buvo bandoma rasti
jau sukurtg ir rinkoje egzistuojantj akies arterijos kraujotakos imitatoriy. Taip pat
buvo atlikta patenty paieska Siuo klausimu, taciau nieko panasaus nepavyko rasti.

Atlikus moksliniy straipsniy analize buvo rastas tik vienas publikuotas straipsnis
apie bandyma sukurti akies arterijos kraujotakos imitatoriy Pereiros technologijy
universitete Kolumbijoje [43]. ISanalizavus imitatoriaus struktiirg, panaudotus
technologinius sprendimus ir rezultatus buvo nustatyta, kad aprasomas imitatorius
néra tinkamas norint istirti intrakranijinio slégio matavimo neinvaziniu biidu veikimo
principa. Publikacijoje apraSytas imitatorius neturéjo atskiry imituojamy isorinio ir
vidinio akies arterijos segmenty, kuriuos buity galima paveikti nepriklausomais
slégiais. Taip pat nebuvo pulsiniy bangy formos, artimos realiai situacijai, generavimo
galimybeés.

D¢l Siy priezas¢iy buvo nuspresta sukurti naujg unikaly akies arterijos
kraujotakos imitatoriy, tinkamg esamai problemai iSspresti.
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Il.  AKIES ARTERIJOS KRAUJOTAKOS IMITATORIAUS KURIMAS IR
JO TYRIMAS

2.1. AKkies arterijos kraujotakos imitatoriaus kiirimo metodika

Sioje dalyje pristatomas sukurtas unikalus akies arterijos kraujotakos imitatorius,
atspindintis du, vidinj ir iSorinj, akies arterijos segmentus, kuriuose vienu metu galima
iSmatuoti kraujotakos dinamikos parametrus bei jy priklausomybeg nuo juos veikiancio
iSorinio slégio, naudojant ultragarsing doplering technologija. Be to, imitatoriuje
integruoti valdymo mechanizmai, leidziantys nustatyti slégj Kiekvienoje kameroje
nepriklausomai, skyscio, imituojancio krauja, spaudima ir skyscio tekéjimo sistemos
rezistyvuma jos gale (hidrodinaming varza). Tokiu buidu galima adekvaciai suimituoti
akies arterijoje ir ja supanciuose audiniuose vykstanc¢ius hemodinaminius procesus ir
patikrinti intrakranijinio slégio neinvazinio matavimo metodo veikimo principa.
Atitinkamai 8 ir 9 paveiksluose pavaizduota sukurto imitatoriaus reali i§vaizda ir
principiné schema.
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9 pav. Akies arterijos kraujotakos imitatoriaus principiné schema

Kaip matome 9 paveiksle pateiktoje schemoje, akies arterijos kraujotakos
imitatoriy sudaro 8 pagrindinés dalys:

1.

Ultragarsinis doplerinis keitiklis ir jo pozicionavimo sistema, leidzianti
keitiklj pozicionuoti visais Sesiais laisvés laipsniais. Uztikrinti ultragarsinj
kontaktg tarp keitiklio pavirSiaus ir imitatoriaus korpuso buvo naudojamas
ultragarsinis gelis. Taip pat buvo naudojamas sonopadas, kad buty uztikrintas
akustinis kontaktas, kai keitiklis yra kreipiamas kampu.

. ISorinio imituojamos akies arterijos segmento slégio kamera uzpildyta

dejonizuotu vandeniu. Kameros korpusas pagamintas i$ organinio stiklo.
Vidinio imituojamos akies arterijos segmento slégio kamera uzpildyta
dejonizuotu vandeniu. Kameros korpusas taip pat pagamintas i$ organinio
stiklo.

Akies arterija imituojantis vamzdelis, kurio vidinis diametras 1 mm, o iSorinis
diametras 3 mm. Jis buvo islietas specialioje 3D spausdintuvu atspausdintoje
formoje i§ dvikomponencio silikono. Silikono modelis buvo pasirinktas
eksperimentiSskai. Pradiniai akies arterija imituojanio vamzdelio
geometriniai matmenys buvo pasirinkti pagal i§ literatiiros zinomus akies
arterijos geometrinius dydzius ir po to eksperimentuojant buvo
modifikuojami. Zarnelés liejimo procesas buvo atlickamas vakuumo
kameroje stengiantis iSvengti oro burbuliuky silikoninio vamzdelio liejinyje.
Sistemos rezistyvumo jtaisas. Buvo panaudotas daugiasiikis precizinis debito
reguliavimo voztuvas. Optimali hidrodinaminés varzos verté, simuliuojant
akies arterija, taip pat buvo nustatyta eksperimentiniu budu.

Pulsiniy bangy generatorius buvo skirtas imituoti Sirdies darba. Uz tai buvo
atsakingas suprogramuotas mikrovaldiklis, valdantis Zingsninj variklj su
minimaliu 2 laipsniy postkio kampu. Buvo galimybé nustatyti bet kokia
norimg pulsinés bangos forma.
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7. Kraujg imituojancio skys¢io rezervuaras ant stovo, kurio pagalba keiciant
rezervuaro aukS$t] imitatoriaus atzvilgiu buvo galima reguliuoti skyscio
spaudima visoje sistemoje hidrostatiniu btdu.

8. Abiejy kamery nepriklausomos slégio reguliavimo sistemos. Jos buvo taip pat
automatizuotos mikrovaldikliais. Slégis kamerose buvo nustatomas valdant
oro pompas su kartu j sistemg jjungtais iSsiplétimo rezervuarais. Tokiu biidu
buvo galima itin tiksliai nustatyti norimg slégj.

Siekiant suimituoti norimg intrakranialinj slégj buvo nustatomas atitinkamas
slégis vidinéje imitatoriaus kameroje. Norint jj iSmatuoti, naudojant neinvazinj
intrakranijinio slégio matavimo metoda, buvo laipteliais keliamas slégis iSoringje
imitatoriaus kameroje ir matuojami dirbtinio kraujo tekéjimo parametrai naudojant
ultragarsine doplering sistemg. Laiptelio slégio diskretinis zingsnis buvo 4 mmHg.
Prie kiekvieno slégio laiptelio dirbtinio kraujo tekéjimo parametry stebésena tukdavo
30 sekundziy.

Apdorojus duomenis buvo braizomi apskaiciuoty parametry, tokiy kaip pulsinis
indeksas, rezistyvumo indeksas bei vidutinis greitis, grafikai ir ieSkomas
aproksimuojanciy kreiviy, gauty i§ vidinio ir iSorinio akies arterija imituojanciy
segmenty, susikirtimo taskas, nusakantis iSmatuotg imituojamg intrakranijinj slégj
vidinéje kameroje.

Siekiant gauti kuo didesne eksperimenty imtj, eliminuojant ilgai trunkantj rankinj
darbg ir patikrinti atsikartojamuma, vykdomi procesai imitatoriuje buvo
automatizuoti. Véliau buvo apdoroti duomenys, o gauti rezultatai pateikti rezultaty
skyriuje.

2.2. Akies arterijos kraujotakos imitatoriaus tyrimo rezultatai

Siekiant iStirti neinvazinio intrakranijinio slégio matavimo metodo veikimo
principa buvo atlikti bandymai su sukurtu akies arterijos kraujotakos imitatoriumi.
Eksperimento imtis — 100 nepriklausomy matavimy bandant nustatyti slégj vidinj
akies arterijos segmentg imituojancioje kameroje. Nustatytas slégis varijavo intervale
nuo 4 iki 40 mmHg su slégio zingsneliu 4 mmHg. Tokiu biidu buvo matuojama 10
skirtingy slégiy verciy i§ anksto uzduoty vidinéje kameroje su slégiy reikSmémis: 4,
8,12,16,20,24,28, 32, 36 ir 40 mmHg. Prie kiekvienos nustatytos slégio vertés buvo
atlikta po 10 matavimy. Visy 100 matavimy rezultatai pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Visy matavimy, atlikty su akies arterijos kraujotakos imitatoriumi, rezultatai

Mata | Nustatytas slégis | ISmatuotas | Mata | Nustatytas slégis | ISmatuotas
vimo kameroje, slégis, vimo kameroje, slégis,
nr. mmHg mmHg nr. mmHg mmHg

1 4 2,6 51 24 22,09

2 4 3,71 52 24 22,42

3 4 3,79 53 24 23,13

4 4 4,9 54 24 23,83

5 4 5,58 55 24 24,32
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6 4 6,77 56 24 24,53
7 4 7,46 57 24 24,62
8 4 7,92 58 24 24,65
9 4 8,28 59 24 25,02
10 4 8,65 60 24 25,3
11 8 6,49 61 28 28,46
12 8 7,01 62 28 29,36
13 8 7,34 63 28 29,65
14 8 7,47 64 28 30,08
15 8 7,68 65 28 30,46
16 8 7,78 66 28 30,55
17 8 8,2 67 28 31,27
18 8 8,66 68 28 31,59
19 8 8,97 69 28 31,65
20 8 11,43 70 28 31,65
21 12 11,03 71 32 31,01
22 12 12,22 72 32 31,07
23 12 12,31 73 32 31,08
24 12 13,06 74 32 32,26
25 12 13,16 75 32 32,54
26 12 13,5 76 32 33,73
27 12 13,63 77 32 34,02
28 12 14,01 78 32 34,48
29 12 14,2 79 32 35,21
30 12 14,25 80 32 35,67
31 16 14,84 81 36 30,33
32 16 15 82 36 30,87
33 16 15,03 83 36 31,16
34 16 15,26 84 36 31,52
35 16 16,14 85 36 32,06
36 16 16,22 86 36 34,85
37 16 16,87 87 36 36,04
38 16 17,33 88 36 36,11
39 16 17,39 89 36 37,3
40 16 18,06 90 36 38,71
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41 20 17,38 91 40 38,43
42 20 18,57 92 40 38,58
43 20 18,8 93 40 39,24
44 20 19,99 94 40 39,53
45 20 20,36 95 40 39,77
46 20 20,45 96 40 40,43
47 20 21,55 97 40 40,55
48 20 21,64 98 40 41,74
49 20 22,23 99 40 42,81
50 20 22,24 100 40 43,04

Atlikus tiesinés regresijos analize buvo nustatyta, kad 94 % visy matavimy
paklaidos patenka j =4 mmHg intervalo paklaidy koridoriy. Reikéty pastebéti, kad ne
visy matavimy su nustatyta 36 mmHg slégio verte vidinéje kameroje paklaidos
patenka j laukiamg +4 mmHg intervalo paklaidy koridoriy. Véliau buvo nustatyta Sio
reiSkinio priezastis, nes $iy matavimy metu buvo iSsihermetizavusi vidiné,
intrakranijinj slégj imituojanti kamera ir nebuvo palaikomas tinkamas 36 mmHg
slégis. Tiesinés regresinés analizés rezultatai pateikti 10 paveiksle.

Regresijos kreive
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10 pav. Tiesinés regresinés analizés rezultatai, gauti imitatoriaus tyrimo metu
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Cia punktyrinés mélynos spalvos linijos Zymi +4 mmHg i$matuoty slégiy
paklaidy koridoriy. Taskiné mélynos spalvos ties¢ Zymi nubrézta regresijos kreive su
tiesés koeficientais a = 0,9649 ir b = 1,3334, 0 R?=0,9695. Kiekvienas mélynas taskas
zymi i§Smatuoto ir imituojamo intrakranijinio slégio vertes, gautas kiekvieno bandymo
metu.

Norint  vykdyti imitatoriaus patikimumo bandymg, buvo atliktas
atsikartojamumo testas su nekintanc¢ia nustatyta 12 mmHg imituojamo intrakranijinio
slégio verte. Bandymo imtis — 10 nepriklausomy matavimy. Atlikus statisting analizg
buvo nustatyta, kad iSmatuoty slégiy paklaidos, lyginant su nustatyta slégio verte
vidingje kameroje, kinta nezymiai kartojant matavimus. Slégiy paklaidy vidurkis buvo
lygus 1,331 mmHg, mediana 1,33 mmHg, o standartinio nuokrypio jvertis tik 0,722.
Sio testo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Imitatoriaus atsikartojamumo testo rezultatai

Matavimo | Nustatytas slégis ISmatuotas Slégiuy absoliutiné
nr. kameroje, mmHg slégis, mmHg paklaida, mmHg
1 12 11,03 0,97
2 12 12,22 0,22
3 12 12,31 0,31
4 12 13,06 1,06
5 12 13,16 1,16
6 12 13,5 15
7 12 13,63 1,63
8 12 14,01 2,01
9 12 14,2 2,2
10 12 14,25 2,25
Vidurkis: 13,14 1,33
Standartinis
nuokrypis: 1,03 0,72
Mediana: 13,33 1,33

2.3. Transkranijinio doplerio ultragarsiniy matavimy paklaidos

Transkranijinio doplerio ultragarsiné technologija yra neinvazing, todél $ios
technologijos naudotojas neturi galimybés numatyti doplerinio kampo tarp tiriamo
kraujo indo ir ultragarso sklidimo krypties. Tai yra faktorius, jtakojantis kraujo
tekéjimo greic¢io matavimo paklaidas. Kai doplerinis kampas artéja prie 90°, signalas
yra arti praradimo ribos ir tokiu atveju atsiranda didzausios paklaidos matavimuose.
Siekiant gauti kuo tikslesnius matavimus ir maziausias paklaidas yra
rekomenduojama doplerinj kampg i8laikyti ne didesnj nei 60°. Daugumoje klinikiniy
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situacijy tokios doplerinio kampo rekomendacijos yra priimtinos taip pat, kaip ir
gaunamos mazos matavimy paklaidos.

Transkranijinio doplerio ultragarsiniy matvimy paklaidas veikia ir fiziologiniai
veiksniai. Kintant kraujo indy elastingumui ir diametrui, kinta kraujo srauto
pasipriesinimas, kuris veikia kraujo indy sieneliy pulsacija, o pastaroji judédama
iSkraipo transckranijinio doplerio signalo bangos forma. Lygiai tokia pacig jtaka turi
ir tiriamojo amzius, kuris netiesiSkai veikia kraujo indy struktiirg ir jie pradeda kietéti.

Neinvazinis IKS matavimo metodas yra pagrijstas jvairiy klinikiniy studijy metu
gautais rezultatais i§ 162 pacienty su sunkia galvos trauma. Jie pateikti 2 paveiksle.
Buvo nustatyta, kad metodas veikia su nereikSminga 0,12 mmHg sistemine paklaida,
0 paklaidy standartinés deviacijos jvertis SD = 2,52 mmHg. Krastutiniy paklaidy
rodikliai buvo -5,79 mmHg ir 7,68 mmHg, o daugiau nei 95 % atlikty matavimy
patenka j 4 mmHg neapibrézties koridoriy.

2.4. Akies arterijos kraujotakos imitatoriaus tyrimo apibendrinimas

Sio tyrimo metu buvo sékmingai sukurtas funkcionuojantis unikalus akies
arterijos kraujotakos imitatorius, siekiant pademonstruoti ir jrodyti, kad dviejy slégiy
balanso metodas matuojant kraujotaka dviejuose akies arterijos segmentuose
patikimai veikia ir uztikrina reikiamg tikslumg ir preciziskuma.

Egzistuoja du in vitro budai Siam metodui patikrinti. Tai matematinis
modeliavimas ir natiirinis eksperimentas su sukurtu imitatoriumi. Buvo nueita abiem
keliais. Matematinis modeliavimas yra atliktas misy kolegy akademiko Algio
Dziugio ir jo komandos. Matematinis modeliavimas puikiai pademonstavo metodo
fizika, bet neapima visy kraujo grei¢io matavimo ypatumy naudojant ultragarsing
doplering technologija.

Biitent todél buvo sukurtas supaprastintas nattirinis akies arterijos imitatorius,
kuriame imituojamo kraujo greitis matuojamas pasirintu dviejy gyliy ultragarsiniu
dopleriniu matuokliu. Sukiirus tokj imitatoriy buvo parodyta ir jrodyta, kad dviejy
slégiy balanso metodas matuojant kraujotaka dviejuose akies arterijoS segmentuose
patikimai veikia ir uztikrina reikiama tiksluma ir preciziskuma, kai abiejy segmenty
apspiduliavimo kampai ultagarsu yra vienodi.

»Reumedik® invazinis intrakranijinio slégio matuoklis su parenhiminiu
sensoriumi yra placiai naudojamas klinikingje praktikoje, o jo neapibréztis yra ~+7
mmHg. Sio tyrimo metu gauti rezultatai (10 pav.) rodo, kad neinvazinio
intrakranijinio slégio matavimo metodo neapibréztis yra +4 mmHg, ir tai jrodo, kad
§is metodas uztikrina reikiama tikslumg ir preciziskuma klinikinei praktikai.

Taip pat reikéty pabrézti, kad tyrimo metu gauti rezultatai (10 pav.) patvirtina
klinikiniy tyrimy rezultatus (2 pav.), gautus su ta pacia neinvazine intrakranijinio
slégio matavimo technologija.
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I1l. OPTINIO NERVO DANGALO IR OPTINIO NERVO
SUBARACHNOIDINES ERDVES TYRIMAS

Tyrimo tikslas buvo atlikti eksperimentinius bandomuosius optinio nervo
dangalo diametro (ONDD) ir optinio nervo subarachnoidonés erdvés ploto (ONSE)
matavimy tyrimus naudojant auksto daznio ultragarsinj skenerj ir gautais duomenimis
nustatyti optinio nervo dangalo diametro ir optinio nervo subarachnoidinés erdvés
ploto skirtumus tarp matavimy sveikam savanoriui gulint ir pavertus tiriamaji zemyn
galva, kad buty jsitikinta, jog optinio nervo dangalas yra elastiné struktiira, nes
literatiiroje yra daug kontraversijos. Taip pat akies obuoliui ir aplinkiniams audiniams
taikyti iSorinj spaudima Pe, siekiant padidinti intraorbitinj slégj ir suspausti optinio
nervo dangalg absoliucios intrakranijinio spaudimo vertés jvertinimo tikslais.

3.1. Optinio nervo dangalo ir optinio nervo subarachnoidinés erdvés matavimo
metodika

Optinio nervo dangalo diametro ir optinio nervo subarachnoidinés erdvés
matavimai buvo atlikti naudojant ,,Mindray TE5* ultragarsinj skenerj su auksto
daznio (6-23 MHZ) tiesiniu keitikliu ,,L20-5s5“ (11 pav.).

11 pav. ,Mindray TE5“ ultragarsinis skeneris
Siame eksperimente dalyvavo 20 sveiky savanoriy. Visi savanoriai yra
biomedicinos inzinerijos mokslininkai ir KTU Sveikatos telematikos mokslo instituto

studentai. Jie visi buvo informuoti apie visas eksperimento detales ir laisva valia
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nusprend¢ dalyvauti. Jie profesionaliai suprato eksperimenty tikslus. Vidutinis amZzius
(£SD) buvo 34,1 (£10,1) mety (diapazonas: 20—-60 mety), i$ kuriy buvo 16 vyry ir 4
moterys.

Kiino pavertimo Zemyn galva kampas buvo apskaiciuotas siekiant padidinti
intrakranijinj slégj 20 mmHg, lyginant su normaliu intrakranijiniu slégiu gulimoje
padétyje kiekvienam sveikam savanoriui prie§ atliekant eksperimenta. Kiino
pasvirimo kampo skai¢iavimo metodo geometrinis eskizas parodytas 12 paveiksle
(metoda pasiiilé ir patentavo NASA mokslininkai Cantrell, Yost ir Hargens).

A

12 pav. Geometriné kiino pasvirimo kampo (a) skai¢iavimo metodo schema

Cia AC — atstumas tarp slankstelio L5 ir akiy lygio, CD — atstumas tarp pakausio
ir voko atémus 4,5 cm, AE — smegeny skyscio hidrostatinio slégio stulpelio aukstis
stuburo kanale, reikalingas padidinti intrakranijinj slégj zinoma verte.

Kiino pasvirimo kampas (o) buvo apskai¢iuotas:

a=90 - (arctan (ﬂ) — arctan (—AE )) (2).

cD VAC?+CD?+AE?

Kiekvienam sveikam savanoriui buvo atliktas ultragarsinis abiejy akiy tyrimas
gulint. Vaizdo jrasas buvo saugomas iki 8 minuciy .avi formatu, kai ultragarsinis
keitiklis buvo pozicionuojamas vir§ uzmerkto akies voko ir ultragarsinio skenerio
,»Mindray TE5* ekrane i§ skirtingy projekcijy buvo matomas optinis nervas (ON)
kartu su jo dangalu ir subarachnoidine erdve. Tos pacios procediiros buvo pakartotos
abiem akimis, pavertus kiing zemyn galva individualiai jam apskai¢iuotu pavertimo
kampu a, kiekvienam sveikam savanoriui.

Kiekvieno i§saugoto vaizdo jraso apdorojimo metodika:

1. I8 kiekvieno vaizdo failo buvo pasirinkta iki 10 kadry su aiskiu optinio nervo

ir subarachnoidinés erdvés vaizdu.

2. Optinio nervo diametras buvo matuojamas 3, 5 ir 7 mm atstumu nuo akies
obuolio dugno kiekviename pasirinktame kadre.

3. Kiekvienai akiai tirti buvo pasirinkti du kadrai (vienas gautas gulimoje
padétyje, o kitas pakreipus kiing Zemyn galva), kuriuose i$matuotas optinio
nervo diametras buvo didziausias. Taip buvo uztikrinama, kad abu kadrai
buvo gauti kuo panasesnése projekcijose.
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4. Optinio nervo dangalo diametras buvo iSmatuotas 3, 4, 5, 6 ir 7 mm atstumu
uz akies obuolio (13 pav.).

5. Kartojant 1-4 etapus buvo atlikti 5 matavimai kiekvienai akiai, o didZiausia
optinio nervo dangalo diametro reik§mé panaudota statistinei analizei.

6. Optinio nervo subarachnoidinés erdvés (ONSE) plotas buvo iSmatuotas nuo
3 iki 7 mm intervale uz akies obuolio (14 pav.).

13 pav. Optinio nervo dangalo diametro matavimas
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\

ONSS #1 ONSS #2

14 pav. Optinio nervo subarachnoidinés erdvés matavimai. Sritis j kair¢ nuo regos nervo
pavadinta ONSS #1, sritis j deSing nuo regos nervo pavadinta ONSS #2

ISorinio slégio Pe taikymas prie akies obuolio ir aplinkiniy audiniy jgyvendintas
suprojektavus ir atspausdinus laikiklj 3D spausdintuvu, kuriame buvo sumontuotas
linijinis keitiklis ,,L20-5s kartu su vandens pripildyta slégio manzete ir elektroniniu
slégio davikliu. Sis laikiklis buvo pritvirtintas prie $almo (15 pav.), kurj galima
uzsidéti ant galvos. Sios posistemés déka taip pat buvo eliminuotas nevalingas
operatoriaus ranky judinimas, kas nulémé geresng i§saugoty vaizdo jrasy kokybe.
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15 pav. Ultragarsinis linijinis keitiklis ,,L20-5s* ir iSorinio slégio manzeté, sumontuota
laikiklyje, kuris tvirtinamas prie Salmo

3.2. Optinio nervo dangalo ir subarachnoidinés erdvés tyrimo rezultatai

Pradiniai optinio nervo dangalo diametro ir optinio nervo subarachnoidinés
erdvés ploto matavimy rezultatai vykdant kiino pavertimo eksperimentg pateikti

Priede nr. 1.

3 lentelé. Apskaiciuoti statistiniai vidurkio, medianos, p (normaliojo pasiskirstymo)
ir P (panaSumo tarp grupiy) jverciai pal

al pradinius duomenis (Priedas nr. 1)

Ki . . . lusi P $
Parametras uf"? Vidurkis | Mediana P (_n o_rma usIS (panasmflas
padétis pasiskirstymas) | tarp grupiy)
Gulint 6,054 5,84 0,0254
ONDD, mm 0,0000048
20 mmHg | 6,396 6.3 0,512
Gulint 4,441 4,425 0,552
O’\rljnli; L 0,00000229
20 mmHg | 5,366 5,19 0,374
Gulint 4912 5,255 0,176
ONSE #2, 0.0695
mm2 | 20mmHg | 5279 | 505 0,212
ONSE Gulint 9,352 9,305 0,389
bendras 0,00000968
plotas 20 mmHg | 10,646 10,535 0,846
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Toliau 16-19 grafikuose vaizduojama kiekvieno iSmatuoto parametro (ONDD
ONSE1, ONSE2, ONSE suma) rezultaty pasiskirstymas pagal atskiras grupes (gulint
ir pavertus kiing Zemyn galva) vykdant eksperimenta. Raudona linija Zymi
apskaiciuotos grupés mediang.

L5HF iy
L]
7 H
6.5 ' ¢
: ; .
- ;
a gl : |
s ° = :
o — !
I 7 !
5.5 o
) ]
! :
5 H .
45 ‘ —— .
Gulint Zemyn galvé +20 mmHg

Tiriamojo kiino padétis

16 pav. Optinio nervo dangalo diametro (ONDD) matavimy grafikas, surinktas i§ 20 sveiky
savanoriy (40 skirtingy akiy), gulin¢io kiino padétyje (vidutinis intrakranijinis slégis mazdaug
10 mmHg) ir pavertus kiing Zemyn galva, taip hidrostati§kai padidinant intrakranijinj slégj +20
mmHg. Chi kvadrato testas parodé, kad ONDD matavimo duomenys nepasiskirste pagal
normaliojo pasiskirstymo désnj gulint kiino padétyje (p = 0,0254), taiau Zemyn galva kiino
padétyje jie pasiskirste pagal normaliojo pasiskirstymo désnj (p = 0,512). Vidutiné ONDD
verté buvo 6,054 mm gulimoje kiino padétyje ir 6,396 mm Zemyn galva padétyje. 342
mikrometry skirtumas tarp vidutiniy ONDD reik§miy yra statistiSkai reik§mingas P =
0,0000048
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17 pav. Optinio nervo kairiosios subarachnoidinés erdvés (ONSE #1) matavimy grafikas,
surinktas i§ 20 sveiky savanoriy (40 skirtingy akiy), gulinCio kiino padétyje (vidutinis
intrakranijinis slégis mazdaug 10 mmHg) ir pavertus kiing zemyn galva, taip hidrostatiskai
padidinant intrakranijinj slégj +20 mmHg. Chi kvadrato testas parodé, kad ONSE #1 matavimo
duomenys pasiskirst¢ pagal normaliojo pasiskirstymo désnj gulint kiino padétyje (p = 0,552),
o zemyn galva kiino padétyje p = 0,374. Vidutiné ONSE #1 verté buvo 4,441 mm? gulimoje
kiino padétyje ir 5,366 mm? zemyn galva padétyje. 0,925 mm? skirtumas tarp vidutiniy ONSE

#1 reikSmiy yra statistiskai reikSmingas P = 0,00000229
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Tiriamojo kiino padétis

18 pav. Optinio nervo deSiniosios subarachnoidinés erdvés (ONSE #2) matavimy grafikas,
surinktas i§ 20 sveiky savanoriy (40 skirtingy akiy), gulin¢io kiino padétyje (vidutinis
intrakranijinis slégis mazdaug 10 mmHg) ir pavertus kiing Zemyn galva, taip hidrostatiskai
padidinant intrakranijinj slégj +20 mmHg. Chi kvadrato testas parodé, kad ONSE #2 matavimo
duomenys pasiskirste pagal normaliojo pasiskirstymo désnj gulint kiino padétyje (p = 0,176),
o zemyn galva kiino padétyje p = 0,212. Vidutiné ONSE #2 verté buvo 4,912 mm? gulimoje
kiino padétyje ir 5,279 mm? Zemyn galva padétyje. 0,367 mm? skirtumas tarp vidutiniy ONSE
#2 reikSmiy néra statistiskai reikSmingas P = 0,0695
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Tiriamojo kiino padétis

19 pav. Optinio nervo kairiosios ir desiniosios subarachnoidiniy erdviy sumos (ONSE #1+2)
matavimy grafikas, surinktas i§ 20 sveiky savanoriy (40 skirtingy akiy), gulin¢io kiino padétyje
(vidutinis intrakranijinis slégis mazdaug 10 mmHg) ir pavertus kiing zemyn galva, taip
hidrostatiskai padidinant intrakranijinj slégj +20 mmHg. Chi kvadrato testas parodé, kad
ONSE #1+2 matavimo duomenys pasiskirste pagal normaliojo pasiskirstymo désnj gulint
kiino padétyje (p = 0,389), o Zemyn galva kiino padétyje p = 0,846. Vidutiné ONSE #1+2 verté
buvo 9,352 mm? gulimoje kiino padétyje ir 10,646 mm? Zemyn galva padétyje. 1,294 mm?
skirtumas tarp vidutiniy ONSE #1+2 reikSmiy yra statistiskai reik§mingas P = 0,00000968

Eksperimento, naudojant iSorinj slégj Pe, rezultatai gauti su vienu sveiku
savanoriu. Prie§ tesiant eksperimentg naudojant iSorinj slégj, reikia iSspresti kilusias
technines problemas. Techninés problemos bus paaiskintos véliau tekste, tolesniame
skyriuje. Sio tyrimo metu gauti rezultatai pateikti 4-5 lentelése.

4 lentelé. Matavimy rezultatai, gauti esant Pe = 0 mmHg, tiriamojo kiino padétis —
gulint ant nugaros

d, mm OND, mm ONDD, mm SSW #1, mm SSW #2, mm
3 2,39 5,75 1,48 1,84
4 2,47 5,75 1,48 1,72
5 2,72 5,91 1,32 1,60
6 2,87 5,51 0,88 1,40
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7

2,72

5,15

0,68

1,24

Vidurkis:

2,63

5,61

1,17

1,56

Cia d — atstumas uz akies obuolio iki matavimo plok§tumos, OND — optinio nervo
diametras, ONDD - optinio nervo dangalo diametras, SSW1 ir 2 — kairiosios ir
desiniosios subarachnoidinés erdvés plotis.

5 lentele. Matavimy rezultatai, gauti esant iSoriniam slégiui Pe =
(intraorbitalinis slégis mazesnis nei Pe — mazdaug 10—-15 mmHg dél neoptimalios
slégio manzetés konstrukcijos), tiriamojo kiino padétis — gulint ant nugaros

45 mmHg

d, mm OND, | ONDD, | SSW#1, | SSW#2, ONDD pokytis lyginant su

mm mm mm mm Pe=0

3 2,79 5,09 0,80 1,41 -0,66

4 3,07 5,32 0,68 1,28 -0,43

5 3,07 5,32 0,56 1,20 -0,59

6 3,07 5,24 0,56 1,04 -0,27

7 3,03 4,99 0,56 0,84 -0,16
Vidurkis: 3,01 5,19 0,63 1,15 -0,422

Cia d — atstumas uz akies obuolio iki matavimo plok§tumos, OND — optinio nervo
diametras, ONDD - optinio nervo dangalo diametras, SSW1 ir 2 — kairiosios ir
desiniosios subarachnoidinés erdvés plotis.

5 lentel¢je parodyti rezultatai rodo, kad yra pastebimas spaudziamo ONDD
pokytis didinant intraorbitinj slégj, kurj sukelia Pe. Sis neigiamas pokytis (vidurkis —
0,422 mm), kaip ir tikétasi, yra lyginamas su teigiamu 0,342 mm ONDD poky¢iu, kurj
sukelia intrakranijinio slégio padidéjimas nuo normalios (apytiksliai) 10 mmHg vertés
iki 30 mmHg pakeitus kiino padeétj. Norint suspausti ONDD, reikéjo padidinti
intraorbitinj spaudimg iki 30 mmHg, nes intrakranijinis spaudimas taip pat turéty biiti
artimas 30 mmHg. Siuo atveju gaunamas nepriimtinai didelis slégio skirtumas tarp
slégio manzetéje (Pe = 45 mmHg) ir intraorbitinio slégio. Sj skirtumg lemia radialinis
slégio manzetés iSsiplétimas. Radialinio iSsiplétimo problema turi biiti pasalinta
naujos kartos slégio aplikatoriuje, jtraukiant mechaninj komponenta, kuris riboja
radialinj iSplétima.

3.3. Sistemos tobulinimo kryptys

Sio tyrimo metu buvo nustatytos trys techninés problemos, kurios turi biiti
iSsprestos ateityje:
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1. Pasiekus tam tikrg slégio lygj, iSorinio slégio manzeté iSsipucia j Song. Siuo
metu padidéja manzetés tiiris, o dél manzetg ribojancCios tamprios lateksinés
medZiagos ir slégis jos viduje, kuris néra perduodamas j akies orbitg (20 pav.).

f
A %
20 pav. Slégio manzetés, kuri iSsipucia | Song (radialinis i$siplétimas), esant slégiui Pe = 35
mmHg, paveikslélis ir Sioje situacijoje néra galimybés daugiau padidinti slégio

2. Tikrasis slégis, taikomas orbitai ir aplinkiniams audiniams, nezinomas, nes
slégis matuojamas manzetés, uzpildytos vandeniu, viduje.

3. Reikalingas patobulintas ultragarsinio keitiklio reguliavimo mechanizmas,
nes pradinis ultragarsinis optinio nervo ir aplinkiniy struktiiry vaizdas

prarandamas dél akies obuolio judé¢jimo, kurj sukelia pridedamas iSorinis
slégis Pe.

21 pav. Tripleksinio ultragarsinio skenerio ,,PHILIPS EPIQ Elite* matricinis uIt[agarsinis
keitiklis ,,XL14-3“ (1) jmontuotas j suprojektuota laikiklj — slégio aplikatoriy (2). Cia: (3) —
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bei tiirio sensorius; (4) — jungiamasis kabelis tarp slégio sensoriaus ir slégio matuoklio; (5) —
plona elastiné nealerginé plévelé

21 paveiksle parodyta tripleksinio ultragarsinio skenerio ,,PHILIPS EPIQ Elite*
matricinis ultragarsinis keitiklis ,,XL14-3“ kartu su slégio aplikatoriumi, skirtas
sveiky savanoriy studijos tesiniui.

3.4. Optinio nervo dangalo ir subarachnoidinés erdveés tyrimo apibendrinimas

Tyrimo metu buvo iSmatuoti tokie parametrai kaip optinio nervo dangalo
diametras ir optinio nervo subarachnoidinés erdvés plotas (2 lentel¢) sveikiems
savanoriams gulint bei pavertus zemyn galva ir taip padidinant IKS +20 mmHg.

ISmatuotas optinio nervo dangalo diametras horizontalioje kiino pozicijoje
vidutiniskai buvo 5,767 mm, kai intrakranijinis slégis tokioje pozicijoje vidutiniskai
siekia 10 mmHg. ISmatuotas optinio nervo dangalo diametras kiing pavertus Zemyn
galva apskaiciuotu individualiu savanoriui kampu ir taip padidinus tiriamojo IKS iki
apytiksliai 30 mmHg vidutiniskai buvo 6,029 mm.

ISmatuotas optinio nervo subarachnoidinés erdvés plotas horizontalioje kiino
pozicijoje vidutini§kai buvo 9,352 mm?, kai intrakranijinis slégis tokioje pozicijoje
vidutinisSkai siekia 10 mmHg. ISmatuotas optinio nervo subarachnoidinés erdvés
plotas kiing pavertus Zemyn galva apskaiciuotu individualiu savanoriui kampu ir taip
padidinus tiriamojo IKS iki apytiksliai 30 mmHg vidutiniskai buvo 10,646 mm?.

Gauti statistiSkai patikimi skirtumai tarp grupiy, kai ONDD ir ONSE plotas
buvo matuojamas sveikam savanoriui gulint ir ji pavertus Zzemyn galva. Taip buvo
jsitikinta, kad pasiekus IKS krizing ribg, kai pacientui yra reikalingas skubus
gydymas, optinio nervo dangalas yra elastiné struktiira, kuri gali biiti panaudota kaip
sensorius degnozuojant glaukomg.
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IV. GYVUNU STUDIJA IR INTRAORBITINIO SLANKUMO TYRIMAS

4.1, Intraorbitinio slankumo ir slégio perdavimo j akies orbita tyrimo metodika

Tyrimy studijai panaudoti gyviinai: 6 gyvi parsSeliai (visos patelés, vidutinis
svoris: 34,5 kg, vidutinis amzius: 53 dienos). Prie§ dirbant su gyvais parseliais buvo
atlikti eksperimentai su dviem negyvais parseliais siekiant rasti priimting praktikoje
sistemos ,,slégio aplikatoriaus-akies orbita*“ hermetizacijos buida. Toks biidas buvo
rastas panaudojant medicininés paskirties dviejy komponenty plasting medziaga Vinyl
Polysiloxane (VPS). Dviejy komponenty plastikas sukietéja per 1-3 min. ir patikimai
hermetizuoja sistema ,,slégio aplikatoriaus-akies orbita“.

Tyrimams panaudoty gyvy parseliy akies orbity skaicius: 12 orbity (6 desinés ir
6 kairés).

Suminis atlikty matavimy iteracijy skaicius: 68 (32 ant deSinés orbitos, 36 ant
kairés orbitos).

Pagamintas slégio aplikatoriaus prototipas skirtas gyviiny studijai pateiktas 22
paveiksle.

22 pav. Specializuotai suprojektuotas slégio aplikatorius (1), kuris buvo naudojamas gyviiny
studijai. Cia: 2 — medicininiai vamzdeliai, skirti tiekti vanden;j i slégio aplikatoriaus prieking
dalj bei sujungti slégio ir tiirio sensorius; 3 —jungiamasis kabelis tarp slégio sensoriaus ir slégio
matuoklio elektroninés dalies; 4 — plona elastiné nealerginé plévelé

Akies orbitoje uz akies obuolio buvo implantuojamas invazinis ,,Codman‘ slégio

sensorius, kurio tiksli implantavimo vieta buvo nustatoma atliekant akies orbitos
echoskopija (23 paveikslas).
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23 pav. Ultragarsiniu skeneriu gautas akies orbitos 2D vaizdas po ,,Codman* slé¢gio sensoriaus
implantacijos. Desinéje puséje pateiktas vaizdas yra tas pats kaip ir kairéje puséje, iSskyrus tai,
kad papildomai pavaizduotos geltonos rodyklés, kurios parodo implantuoto slégio sensoriaus
gylj, vieta bei eiga. Invazinio slégio sensoriaus vieta bei jo implantavimo gylis yra nustatoma
pajudinant iSoréje likusio sensoriaus kabelj bei tuo paciu nuolatos skanuojant ultragarsiniu
skeneriu

Pagamintas neinvazinio slégio aplikatorius pritvirtintas prie akies orbitos
pateiktas 24 paveiksle.

S .

24 pav. Slégio aplikatorius pritvirtintas prie parSelio akies orbitos eksperimento metu.
Geltona — plastikinis hermetizatorius

4.2. Intraorbitionio slankumo ir slégio perdavimo j akies orbita tyrimo
rezultatai

Intraorbitinio slégio priklausomybé nuo iSoriskai prie akies orbitos pridéto
slégio pateikta 25 paveiksle.
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25 pav. Intraorbitinio slégio, iSmatuoto naudojant ,,Codman® firmos stebéjimo sistemag,
priklausomybé nuo iSoriskai prie akies orbitos pridéto slégio. Tamsiai mélyni taskai atspindi
vidutines iSmatuotas vertes, jtraukus visas atliktas 68 matavimy iteracijas, o paklaidy
intervalas pateiktas kaip +SD (standartiné deviacija). Sviesiai mélyna punktyriné linija
atspindi iSmatuoty vidutiniy veréiy tiesing aproksimacija

Intraorbitinio slankumo jvertinimo metodo tyrimy rezultatai pateikti 26—29
paveiksluose. 2627 pav. pateikiama intraorbitinio slégio priklausomybé nuo tiirio, o
28-29 pav. pateikiama intraorbitinio slankumo priklausomybé nuo prie akies orbitos
pridéto iSorinio slégio.
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26 pav. Intraorbitinio slégio priklausomybé nuo tiirio pokycio. Tamsiai mélyni taskai atspindi
vidutines i$matuotas vertes, jtraukiant visas atliktas 54 matavimy iteracijas, o paklaidy
intervalas pateiktas kaip +SD (standartiné deviacija). Sviesiai mélyna punktyriné kreive
atspindi iSmatuoty vidutiniy ver¢iy eksponenting aproksimacija
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27 pav. Intraorbitinio slégio priklausomybé nuo tario poky¢io (in vivo parseliy studija).
Tamsiai mélyni taskai atspindi vidutines iSmatuotas vertes, jtraukiant visas atliktas 54
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matavimy iteracijas. Sviesiai mélyna kreivé atspindi i§matuoty vidutiniy veréiy eksponenting
aproksimacija
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28 pav. Intraorbitinio slankumo priklausomybé nuo prie akies orbitos pridéto iSorinio slégio.
Tamsiai mélyni taskai atspindi vidutines vertes, jtraukiant visas atliktas 54 matavimy
iteracijas, o paklaidy intervalas pateiktas kaip +SD (standartiné deviacija). Sviesiai mélyna
punktyriné kreivé atspindi iSmatuoty vidutiniy veréiy eksponenting aproksimacija
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29 pav. Intraorbitinio slankumo priklausomybé nuo iSoriskai pridéto slégio (in vivo parseliy
studija). Tamsiai mélyni taskai atspindi vidutines vertes, jtraukiant visas atliktas 54 matavimy
iteracijas. Sviesiai mélyna kreivé atspindi i¥matuoty vidutiniy veréiy eksponenting
aproksimacija

4.3. Intraorbitionio slankumo ir slégio perdavimo j akies orbita tyrimo
apibendrinimas
Sio tyrimo metu gauti rezultatai yra gauti pirma karta. Jie jrodo, kad
suprojektuotas slégio aplikatorius veikia, kaip ir tikétasi. Gauti slankumo rezultatai
yra vertingi, nes iki Siol klinikinéje praktikoje slankumas néra matuojamas net
invaziniu biidu, o $is parametras reikalingas siekiant iSlaikyti precizine medicina
grista gydymo metodika.
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V. SMEGENU KRAUJOTAKOS AUTOREGULIACIJOS GLAUKOMA
SERGANCIU PACIENTU TYRIMAS

Pirmg karta neinvazinémis ultragarso technologijomis iSanalizuoti smegeny
kraujotakos autoreguliacijos dinamika pacientams, sergantiems normalaus akisptidzio
glaukoma (NTG) ir auksto akispiidzio glaukoma (HTG), palyginant su sveiky asmeny
kontroline grupe.

5.1. Smegeny kraujotakos autoreguliacijos glaukoma serganc¢iy pacienty
tyrimo metodologija

Sis prospektyvinis klinikinis tyrimas buvo atliktas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Akiy klinikoje. Tyrimg patvirtino Kauno regioninis biomedicininiy
tyrimy etikos komitetas (Nr. BE-2-41), pagal Helsinkio deklaracija buvo gautas
rastiskas visy dalyviy sutikimas dalyvauti tyrime.

I tyrimg buvo jtraukti pacientai, sergantys normalaus ir auksto akispudzio
glaukoma, bei sveiki asmenys. [traukimo kriterijai buvo tokie: oftalmologas
patvirtino kliniking glaukomos diagnoze, regos nervo pakitimy buvima ir regéjimo
lauko praradima, atitinkancius glaukoma. | tiriamyjy grupes nebuvo jtrauktos néscios
arba maitinan¢ios motinos, pacientai, sergantys nekontroliuojamomis sisteminémis
ligomis, ir tie, kurie anksciau buvo alergiski vietiniams anestetikams, tur¢jo akies
traumg ar kitas ligas, kurios gali pakenkti tyrimo rezultatams [44].

Smegeny kraujotakos autoreguliacijos buklé buvo stebima tyrimo dalyviams
naudojant inovatyvy neinvazinj ultragarsinj prietaisg (,,Vittamed 505“ monitorius;
Boston Neurosciences, Lexington, MA, JAV), pagrjsta ultragarso sklidimo grei¢io
(TOF) matavimo principu. Akustinéje trajektorijoje vykstantys intrakranijinio kraujo
tiirio svyravimai buvo naudojami smegeny kraujagysliy autoreguliacijos jvertinimui
[45, 46, 47, 48]. Rémas tvirtinamas ant galvos su pora ultragarsiniy keitikliy (centrinis
daznis 2 MHz), i§déstyty vienas priesais kita ant smilkininiy kauly. Keitikliai buvo
naudojami perduoti ir priimti ultragarso impulsa, kuris kerta smegeny parenchima.
TOF verciy svyravimas yra atvirk$ciai proporcingas intrakranijinio kraujo ttirio
pokyciams, nes ultragarso greitis kraujyje yra didesnis nei kituose audiniuose
(parenchimoje ir smegeny skystyje). Taigi, kraujo tiirio padidéjimas akustinéje
trajektorijoje padidina vidutinj santykinj ultragarso greitj ir sumazina TOF verciy
poky¢ius. Darant prielaida, kad 1éti intrakranijinio kraujo ttirio poky¢iai koreliuoja su
létais intrakranijinio slégio poky¢iais (arba létais smegeny kraujotakos poky¢iais),
tirinio reaktyvumo indekso (VRx) skaiiavimui naudojame invertuotus TOF(t)
duomenis pagal formule (3), kur ABPsw(t) yra arterinio kraujo spaudimo létosios
bangos, o IBVsw(t) — intrakranijinio kraujo pokyc¢io létosios bangos.

VRx(t) = r(ABP,, (t); 1BV, (t)) = r(ABP,, (t); —TOF(t)) (3)

TOF(t) — ultragarso sklidimo laiko poky¢iai atvirkséiai atspindi 1étus IBV(t)
pokycius. Létosios bangos, kuriy periodas yra nuo 0,5 iki 2,0 minuciy, atspindi
smegeny kraujotakos autoreguliacijos vazogeninj aktyvuma. ,,ICM+ Cambridge

Software* programiné jranga buvo naudojama akumuliuoti duomenis ir realiu laiku
skai¢iuoti VRx. Siam tyrimui buvo naudojamas arterinio kraujo spaudimo monitorius
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(Finapres Nova, Enschede, Nyderlandai). Surinkty duomeny diskretizavimo daznis
buvo 50 Hz. VRXx(t) skai¢iavimui buvo naudojami dviejy minuciy trukmés IBV(t) ir
ABP(t) létyjy bangy slenkantys laiko langai [44, 49]. Juostinis Zemy dazniy filtras
buvo naudojamas létosioms bangoms i$gauti i§ IBV(t) ir ABP(t) signaly.

Smegeny kraujotakos autoreguliacijos stebéjimo sesija kiekvienam tiriamajam
truko iki 15 minuciy. Visy tiriamyjy buvo paprasyta karta per minutg atlikti Valsalvos
manevrg (iki 15-20 sekundziy), kad biity sukurtos pasikartojancios létos bangos ir
fiziologinés reakcijos, reikalingos SKA jvertinimui [50]. Neigiamos reik§més
(VRx(t) < 0) reiskia gerai veikiancig SKA, tuo tarpu teigiamos reik§meés (VRx(t) > 0)
rodo SKA sutrikimg [44, 49].

Kiekvienam tiriamajam buvo apskaiCiuota vidutiné VRx indekso reik§mé ir
ilgiausio SKA sutrikimo epizodo (LCAI) trukmé. LCAI trukmé buvo apskaiCiuota
naudojant du skirtingo lygio slenksCius: VRx > 0 rodo SKA sutrikima, pagrista
matematine statistika, 0 VRx > 0,4 riba yra siejama su paciento pasveikimo baigtimi
(panasios 0,4-0,5 slenkstinés vertés taip pat naudojamos kitiems neinvaziniams SKA
indeksams, pvz., vidutinis srauto indeksas [transkranijinio Doplerio metodu pagrjsti
SKA matavimai][51] ir smegeny oksimetrijos indeksas [NIRS metodu pagrjsti SKA
matavimai][52]). Vidutiné VRx reik§mé buvo apskaiéiuota i§ visos vienkartinio
tyrimo trukmés duomeny. VRx vidurkio ir LCAI jverciai buvo pasirinkti siekiant
jvertinti ir palyginti pacienty, serganciy glaukoma, ir sveiky asmeny SKA sutrikimus.

Statistiné duomeny analizé buvo atlikta naudojant IBM SPSS (23.0 versija; IBM
Corporation, Armonk, NY, JAV). Statistinés analizés metu buvo suskaiéiuota
vidutinés reikSmés ir standartiniy nuokrypiy (SD) vertés visiems SKA funkcionavimo
palyginimo jveréiams. Normaliajam rezultaty pasiskirstymui jvertinti buvo
naudojamas Shapiro-Wilk testas. Mann-Whitney U testas buvo naudojamas dviejy
nepriklausomy tiriamyjy grupiy statistiskai reik§mingo skirtumo nustatymui.

5.2. Smegeny kraujotakos autoreguliacijos glaukoma serganc¢iy pacienty

tyrimo rezultatai

Sios prospektyvinés klinikinés studijos tyrimo matavimy imtis buvo 28 asmenys,
kurie buvo suskirstyti ] tris grupes: normalaus akispiidzio glaukoma sergantys
pacientai (NTG), auksto akisptidzio glaukoma sergantys pacientai (HTG) ir sveiki
asmenys. NTG grupe sudaré 10 pacienty, i$ kuriy 9 moterys ir vienas vyras, vidutinis
amzius 67,5 (SD = £2,3) mety. HTG grupg¢ sudaré 8 pacientai, i$ kuriy visos buvo
moterys, vidutinis amzius 73,2 (SD =+2,7). Sveiky zmoniy grup¢ sudaré 10 asmeny,
i$ kuriy 8 moterys ir 2 vyrai, vidutinis amzius 71,1 (SD = £5,1).
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6 lentelé. Apskaiciuoti VRx, LCAI, kai VRx > 0 ir LCAI, kai VRx > 0,4 parametry

vidurkiai, standartiniai nuokrypiai ir grupiy duomeny normaliojo pasiskirstymo jvertis P

Parametras HS, vidurkis NTG, vidurkis HTG, vidurkis P jvertis
+SD +SD +SD
VRX -0,18 + 0,22 0,06 + 0,17 -0.07 £ 0.25 0,068
LCAI, VRx>0, s 127 £ 66 281 + 151 231 +218 0,02
LCAI, VRx>0,4, s 13+38 73 +£59 42 £65 0,028

Cia HS — sveiky asmeny grupé, NTG — pacienty, sergan¢iy normalaus akispiidzio
glaukoma grupé, HTG — pacienty, serganciy auksto akisptidzio glaukoma grupé.

6 lenteléje pateikti SKA stebé¢jimo rezultatai. Atlikus Shapiro-Wilk normaliojo
pasiskirstymo désnio testa pagal VRx parametrg SKA stebéjimo duomenys neparodé
normaliojo pasiskirstymo, todél palyginimas tarp grupiy buvo paremtas Mann-
Whitney U testu. Vidutinis VRx buvo —0,18 * 0,22 sveikiems asmenims, 0,06 + 0,17
pacientams, sergantiems NTG, ir —0,07 + 0,25 pacientams, sergantiems HTG. Sveiky
asmeny VRx reik§mé buvo statistiSkai reikSmingai mazesné nei pacienty, serganciy
NTG (p < 0,05). Tarp sveiky asmeny ir HTG grupiy bei tarp NTG ir HTG grupiy
reikSmingy skirtumy nepastebéta (atitinkamai p = 0,36 ir p = 0,24) [44]. Visy trijy
tirilamyjy grupiy VRx staciakampés diagramos parodytos 30 paveiksle.

0.6 T
04 1
P<0.05
0.2 r - = = J
2o : ' -
2 ' '
$ : .
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-04r — 7
-0.6 :
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30 pav. VRx indekso staciakampés diagramos tarp tiriamyjy grupiy

LCAI trukmés vidurkis (kai VRx > 0) buvo 127 + 66 sekundés sveikiems
asmenims, 281 £ 151 sekundé pacientams, sergantiems NTG, ir 231 + 218 sekundé
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pacientams, sergantiems HTG. Sveiky asmeny LCAI trukmés vidurkis buvo
statistiSkai reikSmingai mazesnis nei pacienty, sergan¢iy NTG (p < 0,05). Taciau
reik§mingy skirtumy tarp sveiky asmeny ir pacienty, serganc¢iy HTG, ir tarp pacienty,
sergan¢iy NTG ir HTG, nepastebéta (atitinkamai p = 0,35 ir p=0,10). LCAI trukmiy
staciakampés diagramos, kai VRx > 0, tarp tyrimo grupiy parodytos 31 paveiksle [44].
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31 pav. LCAI trukmiy, kai VRx > 0, tiriamyjy grupiy sta¢iakampés diagramos

LCAI trukmés vidurkis (kai VRx > 0,4) buvo 13 + 38 sekundziy sveikiems
asmenims, 73 + 59 sekundés pacientams, sergantiems NTG, ir 42 £ 65 sekundés
pacientams, sergantiems HTG. Sveiky asmeny LCAI vidutiné trukmé buvo zymiai
mazesné nei pacienty, serganciy NTG (p < 0,05). Taciau reikSmingy skirtumy tarp
sveiky asmeny ir pacienty, serganciy HTG, ir tarp pacienty, sergan¢iy NTG ir HTG,
nepastebéta (atitinkamai p = 0,20 ir p=0,15). LCAI trukmiy stac¢iakampés diagramos,
kai VRx > 0,4, tarp tyrimo grupiy parodytos 32 paveiksle [44].
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32 pav. LCAI trukmiy, kai VRx > 0,4, tiriamyjy grupiy sta¢iakampés diagramos

5.3. Smegenu kraujotakos autoreguliacijos glaukoma serganciy pacienty

tyrimo apibendrinimas

Siame perspektyviniame klinikiniame tyrime pacientams, sergantiems
normalaus slégio glaukoma, buvo nustatyta, kad smegeny kraujotakos autoreguliacija
yra sutrikus. Smegeny kraujotakos autoreguliacijos sutrikimas buvo nustatytas
matuojant tokius parametrus kaip VRx indeksas ir ilgiausia SKA sutrikimo trukmé.

Rezultaty analizé parodé statistiSkai reikSminga skirtumga tarp sveiky Zzmoniy ir
pacienty, serganciy normalaus slégio glaukoma, grupiy. Tai pavirtina pasauling
klinikinéje praktikoje iSkelta hipoteze, kad sutrikusi smegeny kraujotakos
autoreguliacija gali biiti normalaus slégio glaukomos prieZastis.

StatistiSkai reik§mingo skirtumo tarp pacienty, serganciy HTG, ir sveiky asmeny
nepastebéta.
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VI. CPPopt PROGRAMINES JRANGOS BEI MASININIO MOKYMO IR
DIRBTINIO INTELEKTO ALGORITMU KURIMAS
6.1. Algoritmo, pagrjsto masininiu mokymu, kiirimas

Siame skyriuje yra apraoma visa tyrimo eiga, jskaitant pacienty fiziologinius
signalus, algoritmo, pagristo masininiu mokymu, kiirimg ir jo vertinimo metodus.
Suformuluotos metodikos blokiné schema pateikta 33 paveiksle.

Duomeny
Saltinis

Duomeny surinkimas

v

Duomeny apdorojimas

v

CPPopt programos

kirimas
Apmokymo Testavimo
duomenys duomenys
MM modelio kiirimas

Apmnkvtas_MM E Mode_lm
modelis testavimas
Rezultaty
jvertinimas

33 pav. Masininio mokymo algoritmo kiirimo blokiné schema

6.2. Pacienty duomeny ir fiziologiniy parametry registravimo metodika

Siame tyrime buvo atlikta retrospektyvi 84 pacienty, patyrusiy sunkia galvos
smegeny traumg, multimodalinio fiziologinio steb&jimo duomeny analize, siekiant
panaudoti gautus rezultatus masininio mokymo algoritmo apmokymui. Sie duomenys
buvo surinkti Respublikinéje Vilniaus universitetingje ligoninéje, intensyviosios
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terapijos skyriuje, bei Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikose
vykdant klinikines studijas 2013-2018 m. Didelés skiriamosios gebos 50 Hz
nuolatinio intrakranijinio slégio (IKS(t)), arterinio kraujospiidzio (ABP(t)) stebé&jimo
duomenys, smegeny perfuzijos slégis (SPS(t)), taip pat ir pulsinis reaktyvumo
indeksas (PRx(t)) buvo uzregistruoti ir apskaiciuoti naudojant ,,ICM+ Cambridge
Software* programine jrangg. ICM+ yra moksliniams klinikiniams tyrimams skirta
programing jranga, siiilanti didelés raiSkos duomeny rinkima ir analiz¢ realiuoju laiku
i$ pacientui naudojamy stebéjimo Saltiniy prie lovos. Intrakranijinio slégio duomeny
signalai buvo stebimi naudojant ,,Codman IKS“ monitoriy su intraparenchiminiu
kateteriu, o arterinio kraujospidzio signalai buvo fiksuojami naudojant
fotopletizmograma su ,,Finapres NOVA* kraujo dinamikos stebésenos sistema.

Paciento padétis praéjus SeSiems ménesiams po iSraS§ymo iS ligoninés buvo
jvertinta Glazgo rezultaty skale (angl. Glasgow Outcome Scale) [53], kuri yra
labiausiai paplitusi pacienty padéties sunkumo vertinimo sistema galvos smegeny
traumy srityje. Si skalé pateikta 7 lenteléje.

7 lentelé. Pacienty biisenos vertinimas pagal Glazgow skale

Balas | Paciento biisena | Paciento biisenos aprasymas

5 Geras atsigavimas | Grjzimas j jprasta gyvenimg nepaisant nedideliy trikumy

4 Vidutiné negalia Nejgalus, bet nepriklausomas; gali dirbti palaikomoje
aplinkoje

3 Sunki negalia Samoningas, bet nejgalus; priklausomas nuo kity
kasdienés paramos

2 Nuolatiné Minimalus reagavimas

vegetaciné blisena
1 Mirtis Mirtis

6.3. Fiziologiniy signaly apdorojimo metodikos aprasymas

ICM+ programiné jranga surenka paciento fiziologinius signalus i$
intrakranijinio slégio ir arterinio kraujospiidZzio monitoriy bei atliecka skai¢iavimus
realiuoju laiku pagal taisykles, kurios buvo suprogramuotos ICM+ programinés
jrangos aplinkoje pagal tam tikra metodikg. Pulsinio reaktyvumo indeksas
apskaiCiuojamas kaip 5 minuc¢iy trukmés slenkancéio lango laike koreliacijos
koeficientas tarp paciento intrakranijinio slégio ir arterinio kraujospudzio létyjy
bangy, kurio reikSmés gaunamos [-1, 1] intervale. Smegeny perfuzijos slégis
apskaiCiuojamas pagal 1 formule, pateiktg pirmame skyriuje. Visi gauti signalai buvo
nufiltruoti zemy dazniy filtru, esanciu ICM+ programinés jrangos bibliotekoje,
siekiant eliminuoti Sirdies darbo pulsines bei kvépavimo bangas, kurios gali sukelti
trikdzius. Pradinis neapdoroty arterinio kraujosptidzio ir intrakranijinio slégio
duomeny signalo diskretizavimo daznis buvo 50Hz, kaip buvo nustatyta ICM+
programings jrangos stebésenos konfigiiracijoje.

Tolesni signaly analizés zingsniai buvo atliekami naudojant MATLAB
programing jrangg. Siekiant sumazinti sistemos skaifiavimo sudétingumg ir
sutrumpinti signalo apdorojimo laika, Sie signalai buvo decimuoti iki 0,1 Hz
diskretizavimo daznio. Buvo daroma prielaida, kad standartinio nuokrypio indeksas
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ir perdavimo funkcijos analizés stiprinimas bei koherentiSkumas labiau atspindi
fiziologing saveika tarp arterinio kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio signaly létyjy
bangy dazniy srityje, o tai leido iSvengti auksto daznio artefakty. Dinaminei galvos
smegeny kraujotakos autoreguliacijos analizei atlikti buvo naudojama segmentiné
Furjé transformacija. Signalas buvo pritaikytas spektrinei analizei daZniy srityje.
Galiausiai buvo atlikta kryzminé spektriné analizé ir gauti koherentiSkumo, stiprinimo
ir fazés atsako jverc¢iai 0,005-0,02 Hz intervale, nes biitent jame vyrauja létosios
bangos. Pagrindiniai perdavimo funkcijy analizés Zingsniai yra i8déstyti 34 paveiksle.

Laiko sritis Daznine sritis Kros-spektriné analizé
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34 pav. Pagrindiniai perdavimo funkcijos analizés etapai [54]

6.4. CPPopt programininés jrangos kiirimas

CPPopt skaiCiavimo programiné jranga buvo sukurta naudojant MATLAB
(versija R2020b, MathWorks) programinj paketa [6], veikiantj ,,Microsoft Windows
10 operacinéje sistemoje. Pagrindinis bei pradinis $io jrankio tikslas buvo iliustruoti
ir vizualiai analizuoti paciento fiziologinius duomenis, akumuliuotus ICM+
programine jranga [5] per laisvai pasirenkamo ilgio steb&jimo langa. Véliau buvo
atkreiptas démesys, kad optimalus stebéjimo lango ilgis, patogiausias vartotojui, yra
dvi valandos. Taip 84 pacienty steb¢jimo duomenys buvo suskirstyti j 2165 dviejy
valandy laiko langus. Kiekvienas stebéjimo langas buvo dar padalintas j penkis 24
minuciy trukmés epizodus, kuriuos galima jtraukti arba iSmesti, Zymint juos kaip
informatyvius ar neinformatyvius atitinkamos spalvos mygtukais, | automatizuota
optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés skaiiavima, vizualiai atsizvelgiant | tai,
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kaip atrodo paciento signalai ekrane. 24 minuciy trukmés epizodo parinkimas buvo
nustatytas dél fakto, kad ilgiau nei 30 minuciy trunkantis galvos smegeny kraujotakos
autoreguliacijos sutrikimas gali biiti labai svarbus pacienty, patyrusiy galvos smegeny
trauma, sveikimui [23, 24, 55]. Kiekvienam 24 minuciy trukmés epizodui buvo
priskirtos Zalia, Zydra, mélyna, roziné ir raudona spalvos, kad jas biity galima lengvai
atskirti vizualizuojamame 2 valandy trukmes laiko lange. Visa operatoriaus anotuota
informacija kiekvienam laiko langui yra saugoma atskirame faile, kad véliau
atsidarius tg patj laiko langg operatorius matyty praeityje priimtus sprendimus ir esant
reikalui juos galéty redaguoti.

Buvo naudojamos antrojo laipsnio polinomo aproksimacijos optimalios smegeny
perfuzijos slégio vertés identifikavimui i§ nubraizyto PRx(t) ir SPS(t) priklausomybés
laike grafiko SPSopt programos ekrane (36 A pav.). Nustatytos vertés buvo
zemiausiame U formos kreivés minimumo taSke ir atspindéjo tikslines arterinio
kraujo, intrakranijinio ir cerebroperfuzinio slégiy vertes. Taip pat buvo pridétos ir
vizualizuotos dvi papildomos lygtys, nusakancios pulsinio reaktyvumo indekso
priklausomybe nuo arterinio kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio laiko srityje (4) ir
(5), ir vizualizuotos grafikuose CPPopt programos ekrane. Sis funkcionalumas leido
atlikti gilesng analize ir suprasti, kaip Sie du kintamieji gali riboti optimalios
cerebroferfuzinio slégio vertés nustatyma.

PRx = f(IKS(t)) (4),
PRx = f(AKS(®)) (5),
PRx = f(SPS(t)) (6).

Apatiné ir virSutiné galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos (LLCA ir
ULCA) ribos buvo apskai¢iuotos arterinio kraujosptidzio, intrakranijinio slégio ir
cerebroperfuzinio slégio parametrams esant esant pulsinio reaktyvumo indekso ribai
+0,25. Kompetentingi medicinos darbuotojai i§ Kauno kliniky atliko i$samig visy
pacienty duomeny analize anotuodami spalvinius segmentus kaip informacinius ir
neinformacinius. Be to, buvo priskirta viena i§ penkiy klinikiniy situacijy kiekvienam
dviejy valandy trukmés langui. Penkios klinikinés situacijos pasirinktys buvo
apibréztos taip:

1. CPP TH - taikytina cerebroperfucijos slégiu pagrista terapija, nes SPS
duomeny aproksimuotoje kreivéje matoma aiski U forma ir galima rasti
optimalig SPS reikSme arba galima nustatyti apating ar virSuting smegeny
kraujotakos autoreguliacijos ribas.

2. ABP TH - taikytina arteriniu kraujospiidziu pagrjsta terapija, nes ABP
duomeny aproksimuotoje kreivéje matoma aiski U forma ir galima rasti
optimalia ABP reikSm¢ arba galima nustatyti apating ar virSuting smegeny
kraujotakos autoreguliacijos ribas.

3. ICP TH — taikytina intrakranijiniu slégiu pagrjsta terapija, nes IKS duomeny
aproksimuotoje kreivéje matoma aiski U forma ir galima rasti optimalig IKS
reikSme arba galima nustatyti apating ar virSuting smegeny kraujotakos
autoreguliacijos ribas.
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4. CA CRIT — smegeny kraujatos autoreguliacija yra kritiné (pulsinis

reaktyvumo indeksas virsija 0,25 ribg). Reikalingas neatidéliotinas gydymas.

5. CA OK - smegeny kraujotakos autoreguliacija nesutrikus. Skubus gydymas

nereikalingas.

Siy penkiy klinikiniy situacijy pasirinktys sukurtoje CPPopt programoje
pavaizduotos 36 paveiksle.

CPPopt programinés jrangos jvesties duomenys:

1. Neapdorotas arterinio kraujosptidzio signalas ABP(t).

2. Neapdorotas intrakranijinio slégio signalas IKS(t).

3. Neapdorotas smegeny perfuzijos slégio signalas SPS(t).

4. Neapdorotas pulsinio reaktyvumo indekso signalas PRX(t).

CPPopt programinés jrangos ekrane vizualizuojami grafikai:

Apdorotas arterinio kraujospiidzio signalas ABP(t).
Apdorotas intrakranijinio slégio signalas IKS(t).
Apdorotas smegeny perfuzijos slégio signalas SPS(t).
Apdorotas pulsinio reaktyvumo indekso signalas PRXx(t).
Pulsinio reaktyvumo indekso priklausomybé nuo cerebroperfuzinio slégio
PRx=f(SPS(t)).
6. Pulsinio reaktyvumo indekso priklausomybé nuo intrakranijinio slégio
PRx=F(IKS(t)).
7. Pulsinio reaktyvumo indekso priklausomybé nuo arterinio kraujosptidzio
PRx=f(ABP(t)).
CPPopt programings jrangos iSvesties duomenys:
1. Penki loginio tipo kintamieji, skirti saugoti anotuotai informatyvaus /
neinformatyvaus 24 minuciy trukmés segmento buisenai (0 arba 1).
2. Penki loginio tipo kintamieji, skirti saugoti anotuotai klinikinés situacijos
biisenai (0 arba 1).

CPPopt programinés jrangos i$vesties duomenys buvo naudojami kaip sitilomo
masininio mokymo modelio mokymo duomenys. Atlikus artefakty analize, 8398
segmentai buvo anotuoti kaip informatyvis, o 2427 — kaip neinformatyviis. Sukurtas
CPPopt programinés jrangos ekranvaizdis parodytas atitinkamai 35 ir 36
paveiksluose.

35 paveiksle vaizduojamas rozinis duomeny segmentas paZymétas kaip
informatyvus, nes $io epizodo metu matome dinaminius fiziologiniy parametry
svyravimus. Atlikus Sio epizodo duomeny aproksimacijg gaunama U formos kreivé
SPS ir PRx priklausomybés grafike. Likusios duomeny segmenty spalvos lieka
nepazymétos, nes jos yra ,neinformatyvios“. Siuo atveju optimalus smegeny
perfuzijos slégis ir apatiné bei virSutiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos ribos
buvo nustatytos. Todél Siam paciento epizodui buvo priskirta CPP TH klinikiné
situacija (36 pav.).

agrwbdE
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35 pav. CPPopt programinés jrangos grafiné vartotojo sasaja — paciento nr. 63, epizodo nr. 1
(kairioji ekranvaizdzio dalis)

Kairéje CPPopt programinés jrangos ekranvaizdzio puséje yra vizualizuojami A,
B ir C grafikai, iliustruojantys paciento fiziologinius parametrus laiko srityje dviejy
valandy ilgio lange (35 pav.). A grafikas iliustruoja arterinio kraujospudzio ir
cerebroperfuzinio slégio (punktyriné kreivé) dinamika laike. Siuo konkreéiu atveju
informacinis epizodas yra rozinés spalvos nuo 84 iki 108 minutés. B grafikas
iliustruoja intrakranijinio slégio dinamika laike. Cia nuo 80 minutés matomas staigus
intrakranijinio slégio padid¢jimas. C grafikas iliustruoja pulsinio reaktyvumo indekso
dinamika laike. Cia, ties mazdaug 86 minute matomas pulsinio reaktyvumo indekso
reik§més sumazéjimas iki -0,5. Tai rodo sveika galvos smegeny kraujotakos
autoreguliacijos atsaka, nes smegeny kraujagysliy sistema reaguoja j padidéjusi
intrakranijinj slégj (B grafikas, rozinis segmentas) didindama arterinj kraujosptdj (A
grafikas, rozinis segmentas), sukeldama smegeny kraujagysliy susiauréjima, tuo paciu
sumazindama smegeny kraujo ttrj ir del to intrakranijinis slégis laikui bégant vél
sumazeja iki normalaus.

65



B 1 Finish
e .

Approximation_? -
A) oe|cpp=1no, LLCA=97¢, ULCA=107 . D) _ !

Save Static Save Dynamic

o
0

PRx=f(CPP)
[=]

.
el :
-0.5 r“""‘c-no-c-.c-oﬂ..

80 85 90 95 100 105 110 115

B)

PRx=f(ABP)
=]
(=] w
1
.
.
»
S
o4
3
R
* [
o
[
L0
.

e e onist® | DEBUG MODE

130

0O

05

PRx=f(ICP)
[=]

&
o

4 | . .
5 10 15 20 25 30
ICP, mmHg

36 pav. CPPopt programingés jrangos grafiné vartotojo sasaja — paciento nr. 63, epizodo nr. 1
(desinioji ekranvaizdzio dalis)

Kiekviena spalva yra susieta su signaly segmentais, vaizduojamais 36 paveikslo
A, B ir C grafikuose. VirSuje yra mygtukai, skirti pasirinkti arba panaikinti kiekvienos
spalvos segmento atvaizdavima grafike. [vykus segmenty pasirink¢iy pokyc¢iui antro
laipsnio polinomo aproksimacija yra perskai¢iuojama tik pasirinktiems segmentams
ir juoda U formos kreivé yra atvaizduojama i$ naujo. A grafikas iliustruoja pulsinio
reaktyvumo priklausomybe nuo cerebroperfuzinio slégio. | epizodo analiz¢ jtraukus
tik rozine spalva Zymima segmenta bei atlikus aproksimacija ir gavus U formos kreive
galima nustatyti individualig Siam pacientui optimalig cerebroperfuzinio slégio verte
tik i§ 24 minuciy trukmés duomeny. Grafikas B iliustruoja pulsinio reaktyvumo
priklausomybe nuo arterinio kraujosptidzio, o C grafikas iliustruoja pulsinio
reaktyvumo priklausomybe nuo intrakranijinio slégio. D dalyje matome mygtukus,
skirtus pasirinkti jau anks¢iau minétus klinikinius scenarijus: ABP TH, ICP TH, APP
TH, CA OK ir CA Crit.
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6.5. MaSininio mokymosi algoritmas

Buvo nuspresta sukurti du masininio mokymo su mokytoju modelius [56, 57].
Dirbtinis neuroninis tinklas ir atraminiy vektoriy modelis (SVM) buvo pasirinkti
siekiant uztikrinti pradinj lyginamajj naSumg. Abiem modeliams, pagrjstiems
masininiu mokymu, buvo panaudoti tie patys atrinkti apmokymo duomeny rinkiniai.

Buvo sukurti du duomeny rinkiniai, o kiekvieng jy sudar¢ 130 atsitiktiniu biadu
atrinkty 2 valandy trukmés epizody. Pirmoji duomeny bazé buvo sukurta
informaciniams ir neinformatyviems epizodams aptikti, todél joje buvo visy
informaciniy epizody anotacijos. Antroji duomeny bazé sukurta siekiant aptikti
artefaktus, kurie gali sumazinti duomeny panaudojamuma, todél buvo jtrauktos
artefakty pazeisty segmenty anotacijos (neinformatyviis segmentai).

Atliekant iteracinj tobulinimo procesa kuriant CPPopt programinés jrangos
analizés jrankj, buvo nustatyta, kad ,informaciniy / neinformaciniy epizody®
aptikimas pager¢jo, kai buvo naudojami standartinio nuokrypio jverciai, apskaiciuoti
arterinio kraujospiidZio, intrakranijinio slégio ir smegeny perfuzijos slégio
fiziologiniams signalams. Standartinis nuokrypis yra matas, nurodantis, kiek signalas
svyruoja nuo vidurkio. Tod¢l, jei paciento duomeny signale yra artefaktas, jo
standartinis nuokrypis bus didesnis. Pritaikius slenkancio vidurkio filtrg staigis
artefaktai yra uzglotninami, iSrySkéja kitos kilmés artefaktai, bet tuo paciu pakinta
standartinio nuokrypio reik§mé. D¢l Sios priezasties standartinio nuokrypio jverciai,
kaip mokymo algoritmo jvesties duomenys, buvo skaiiuojami esant skirtingoms
salygoms, fiziologiniams pacienty signalams pritaikant slenkanc¢io lango vidurkio
filtrus su skirtinga slenkanéio lango trukme: 0 (be filtro), 1, 2, 3 ir 4 minuciy. Taciau
galima tikétis, kad naudojant slenkancio vidurkio filtra, standartinio nuokrypio jvertis
padidés. Todél skirtinga filtro lango trukme filtruoty arterinio kraujospudzio,
intrakranijinio slégio ir smegeny perfuzijos slégio signaly standartinio nuokrypio
jverCiy santykiai su Siy signaly standartinio nuokrypio jverciy be filtravimo buvo
naudojami kaip jvesties parametrai siekiant pagerinti duomeny, naudojamy masininio
mokymo algoritmui mokyti, tikslumg. Perdavimo funkcijos analizés duomenys
konkreciame létyjy bangy dazniy diapazone nuo 0,005 iki 0,03 Hz, jskaitant
perdavimo funkcijos slopinima ir koherentiSkuma, taip pat buvo naudojami kaip
jvesties parametrai, siekiant pridéti daugiau informacijos ir pagerinti maSininio
mokymo modelio efektyvuma.

Sitilomo masininio mokymo algoritmo jvesties parametrai:

1. Arterinio kraujospuidzio signalas.

2. Intrakranijinio slégio signalas.

3. Smegeny perfuzijos slégio signalas.

4. Pulsinio reaktyvumo indekso signalas.

5. Optimali smegeny perfuzijos slégio verté.

6. Optimali arterinio kraujosptidZio verte.

7. Apatiné galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo verté.

8. Virsutiné galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo verté.

9. Informatyviy / neinformatyviy epizody anotacijos loginiai kintamieji.

10.Klinikiniy situacijy anotacijos loginiai kintamieji.
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11.Standartinés deviacijos vertés, suskaiCiuotos visiems fiziologiniams
signalams naudojant skirtingos konfigtiracijos slenkancio vidurkio filtrus.

12.Perdavimo funkcijos slopinimas.

13.Koherencijos jvertis.

Sitllomo masininio mokymo algoritmo i§vesties parametrai (rezultatai):

1. Loginiai  parametrai  kiekvienam epizodui, nusakantys epizodo

informatyvuma / neinformatyvuma.

2. Loginiai parametrai kiekvienai klinikinei situacijai, nusakantys, kuri klinikiné

situacija buvo priskirta konkre¢iam epizodui.

Sitilomo masininio mokymo modelio struktiira iliustruota 37 paveiksle pateiktoje
struktiirinéje diagramoje. Visi atrinkti duomenys buvo panaudoti kuriant sitilomag
masininio mokymo modelj, 70 % duomeny buvo panaudoti kaip mokymo duomenys
(N = 2246) ir 30 % kaip testavimo duomenys. Sie duomenys buvo naudojami
nustatant vienetinio vektoriaus masinos modelio parametrus: sgnaudos (C) — kintamos
sagnaudos, ir gama (y) — Gauso funkcijos plotis. Jie apibréZiami pagal numatytgsias
vertes (7) ir (8) lygtyse, kur dim(x) reiskia vektoriaus x dydj. Branduolio funkcija
buvo naudojama norint paversti $ig netiesing funkcijg j tiesing auksStesnés dimensijos
erdvéje. Tai buvo pasiekta naudojant radialines bazines funkcijas (angl. Radial Basis
Function (RBF)).

C=1 N,
1
Y= dim(x) (8).

Optimalus C ir y derinys buvo pasirinktas sudarius galimy parametry matricg su
eksponentiskai auganc¢iais C ir y numatytosios reik§més faktoriais (0,001, 0,01, 0,1,
1, 10, 100 ir 1000). Sudarytos matricos pagalba buvo apmokytas vienetinio vektoriaus
masinos modelis su kiekviena pora (C, y) parametry Dekarto sandaugoje ir jvertintas
juy naSumas naudojant kryzming validacija, siekiant didziausio tikslumo.
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37 pav. Vienetinio vektoriaus masinos modelio diagrama

6.6. MaSininio mokymosi algoritmas

Masininio mokymo modelio parametry skaiiavimai ir veikimo jvertinimas
atliktas naudojant ,,R: A Language and Environment for Statistical Computing*
paketa. Vertinimui buvo naudojami nasumo diagnostiniai parametrai: tikslumas
(Acc), jautrumas (Se), specifiSkumas (Sp) ir plotas po ROC kreive (AUC) pagal
apskai¢iuotas rezultaty matricas (2 X 2). Jautrumas ir specifiSkumas apibréziami
atitinkamai (9) ir (10) lygtyse. Plotas po ROC kreive buvo apskaiciuotas kiekvienai
situacijai, kad biity galima nustatyti modeliy veikimo teisinguma individualiai.

TP
€= Tprrn ),
Sp = (10).

TN+FP

Tikslumas buvo apskaiCiuotas kaip teisingy prognoziy procentiné dalis dél
informatyvaus ir neinformatyvaus epizodo nustatymy per bendra paciento epizody
skai¢iy pagal formulg (11):
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p TP+ TN 1
C=TpyTN+FP+FN

Cia TP (angl. true positive) — teisingai nustatyty informatyviy segmenty skaicius,
TN (angl. true negative) — teisingai nustatyty neinformatyviy segmenty skaicius, FP
(angl. false positive) — klaidingai nustatyty informatyviy segmenty skaicius ir FN
(angl. false negative) — klaidingai nustatyty neinformatyviy segmenty skaicius.

Priklausomi nuolatiniai kintamieji miisy tyrime buvo smegeny perfuzijos slégio,
arterinio kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio signalai laiko srityje, kurie nebuvo
pasiskirste pagal normaliojo skirstinio désnj. Kadangi pries§ tai paminéti kintamieji
nebuvo pasiskirste pagal normaliojo skirstinio désnj , buvo naudojamas Mann-
Whitney U testas siekiant palyginti Siy kintamyjy skirtumus ir ilgalaikj paciento
bisenos rezultata, vertinama Glasgow bisenos skale, bei vidutinés standartinés
deviacijos jverciu. Parinktas reikSmingumo lygmuo p < 0,05.

Modelis buvo patikrintas atliekant paprasta tiesinés regresijos analize ir
apskaiciuojant Pearsono koreliacijos koeficienta (r) naudojant ,,IBM SPSS Statistics*
programing jranga. Si analizé patvirtina pastebétg rysj tarp paciento biisenos rezultaty
ir skirtumo tarp nuolatinio realaus laiko smegeny perfuzijos slégio ir apskai¢iuotos
optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés individualiai kiekvienam pacientui,
ASPSopt(t), kuris apskai¢iuojamas pagal (12) lygtj. Optimalios smegeny perfuzijos
slégio vertés ir pulsinio reaktyvumo indekso reikSmés laike taip pat buvo
perskaiCiuotos ir iSanalizuotos, siekiant nustatyti sgsajas su pacienty bilisenos
rezultatais.

ASPSopt(t) = SPS(t) — SPSopt(t) (12)

Taip pat reikéty pabrézti, kad ankstesni tyrimai [23, 55] parodé, kad pacienty,
serganciy galvos smegeny trauma, blisenos rezultatai yra stipriai susij¢ su kritiniais
smegeny kraujotakos autoreguliacijos sutrikimy nepertraukiamais laiko intervalais,
bei jy trukme, o ne su vidutinémis pulsinio reaktyvumo indekso reikSmémis per visa
stebéjimo laika. Tai puikiai atspindi automatiniy kritiniy sutrikimy epizody aptikimo
algoritmy, tokiy kaip masininio mokymo modeliai, svarba.

6.7. Tyrimo, pagristo masininiu mokymu, rezultatai

Pagrindinis Sio tyrimo tikslas buvo sukurti ir patikrinti masininio mokymo
modelio algoritmo veikimg, leidziantj nustatyti individualias optimalias
cerebroperfuzinio slégio reikSmes galvos smegeny traumg patyrusiems pacientams
naudojant tik tuos duomenis, kurie buvo klasifikuoti kaip informatyvis. Buvo
bandoma galimybé nustatyti optimalias cerebroperfuzinio slégio reikSmes per
trumpesnj nei 30 minuciy laikotarpj, palyginti su jprastu 4 valandy stebéjimo langu.
Anotavimo rezultatai, gauti su CPPopt programine jranga, bus sutelkti j maSininio
mokymo modelio algoritmo gebé¢jima teisingai klasifikuoti klinikiniy situacijy grupes
ir tikslumg (Acc), nustatant individualias optimalias cerebroperfuzinio slégio
reikSmes.

70



Vienetinio vektoriaus masinos metodu pagristas modelis (Acc = 68,8 %) davé
8 % geresnius rezultatus, palyginant su dirbtinio neuroninio tinklo modeliu (Acc =
60,8 %) prognozuojant informatyvius ir neinformatyvius epizodus. Todél dirbtinio
neuroninio tinklo modelio statistiné analizé nebuvo jtraukta, o démesys rezultaty
analizei buvo skiriamas vienetinio vektoriaus masinos modeliui.

Tikslumo (Acc) pageréjimas taikant maSininio mokymo modelius buvo
pastebétas nustatant vir§utine ir apatine galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos
ribas pacienty fiziologiniams parametrams: smegeny perfuzijos slégiui (padidéjimas
21 %), arteriniam kraujospiidziui (padidéjimas 20 %), intrakranijiniam slégiui
(padidéjimas 6 %), kritiniam galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos sutrikimui
(padidéjimas 17,41 %) ir gerai veikianéiai galvos smegeny kraujotakos
autoreguliacijai (16,78 %). Masininio mokymo modelio taikymas uztikrino galimybe
identifikuoti smegeny perfuzijos slégio vertes 4,5 % didesniame skaiCiuje
multimodaliosios stebésenos ribotos trukmés epizody, lyginant su epizody kiekiu,
kuriuose pavyko nustatyti tas vertes nenaudojant masininio mokymo. Visi statistinés
analizés rezultatai pateikti 8 lenteléje.

8 lentelé. Statistinés analizés rezultatai
Nuspéjimo klasé Acc AUC Se Sp
Informatyvaus / neinformatyvaus 0,688 0,624 0,364 0,954
epizodo spéjimas
Smegeny perfuzijos slégiu grista | 0,736 0,824 0,772 0,697
terapija
Arteriniu  kraujospiidziu  grijsta | 0,751 0,784 0,848 0,619
terapija
Intrakranijiniu slégiu grista terapija 0,804 0,824 0,974 0,304
Sutrikusi  smegeny  kraujotakos | 0,956 0,984 0,972 0,911
autoreguliacija
Veikianti  smegeny  kraujotakos 0,933 0,969 0,956 0,833
autoreguliacija

Cia Acc — tikslumas, AUC — plotas po ROC kreive, Se — jautrumas, Sp —
SpecifisSkumas.

Ploto po kreive jvercio reikSmé paprastai svyruoja nuo 0,5 iki 1,0, kur 0,5 rodo,
kad modelio gebéjimo tikimybé teisingai nuspéti yra 50 : 50. Maziausias plotas po
kreive buvo gautas nustatingjant informatyvius ir neinformatyvius epizodus (AUC =
0,6243), o tai rodo, kad tai yra silpnas prognozavimo rodiklis. Nustatinéjant teisingg
kliniking situacijg pagal nustatytas optimalias smegeny perfuzijos slégio vertes, plotas
po kreive svyravo nuo 0,7359 iki 0,9842. Didziausia ploto po kreive verté buvo
nustatyta numatant smegeny kraujotakos autoreguliacijos sutrikimo kliniking situacija
(AUC = 0,9842). Masininio mokymo modelis yra sékmingiausias nustatant paciento
epizodus, kurie yra kritinés buklés ir kuriuos reikia nedelsiant gydyti, kad bty
iSvengta antriniy suzalojimy. Visos ploto po kreive jverciy reikSmés pateiktos 38
paveiksle.
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38 pav. Ploto po ROC kreive (AUC) jverciai

Tiesinés regresijos analizé buvo atlikta siekiant nustatyti sgsajas tarp
priklausomo kintamojo (pacienty bilisenos rezultatas Glasgow skalgje) ir
nepriklausomy kintamyjy (smegeny perfuzijos slégio skirtumas laike ASPSopt(t) ir
pulsinis reaktyvumo indeksas laike PRx(t)). Kaip su pacienty biisenos rezultatu susije
veiksniai, buvo pasirinkti svarbiausi 2 valandy trukmés langai, kuriuose yra
apskaiciuotos optimalios smegeny perfuzijos slégio reikSmés kartu su atitinkamomis
didziausiomis teikiamomis kiekvieno paciento pulsinio reaktyvumo indekso
reik§mémis. Pasirinkus tokius 2 valandy trukmés epizodus, buvo daroma prielaida,
kad kritiniai jvykiai yra tiesiogiai susij¢ su pacienty mirties prieZastimi. Todé¢l Sie
kintamieji buvo naudojami kaip papildomi parametrai modelio efektyvumui
netiesiogiai patikrinti. Tyrimais [23, 24, 55] buvo jrodyta, kad pacienty, patyrusiy
galvos smegeny trauma, biisenos rezultatai yra labiau susij¢ su kritiniais galvos
smegeny kraujotakos autoreguliacijos sutrikimy epizodais ir jy trukme, o ne su
vidutinémis pulsinio reaktyvumo indekso arba cerebroperfuzinio slégio reikSmémis
per visg steb¢jimo laika.

Abiejy nepriklausomy kintamyjy atveju stipresnis rySys buvo gautas taikant
masininio mokymo modelio algoritma. Apskaiciuotos p reik§més yra Mann-Whitney
U testy tikimybés, kuriy slenkstis (p < 0,05) apibiidina statistiskai reikSminga skirtuma
tarp grupiy. Naudojant ASPSopt pacienty ligo eigos rezultato prognozavimo jvertis
buvo r = 0,44 (be MM) iki r = 0,47 (su MM). Naudojant PRx pacienty biisenos
rezultato prognozavimo jvertis buvo r = -0,37 (be MM) iki r = -0,46 (su MM).
Koreliacijos koeficientai naudojant masininio mokymo modelj (ASPSopt r = 0,47,
PRx r = -0,44) neturi reikSmingo skirtumo nuo MM modelio mokymo duomeny
(ASPSopt r = 0,48, PRx r = -0,46). Tiesinés regresijos kreivés pateiktos 39 ir 40
paveiksluose.
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39 pav. Tiesinés regresijos analizé — pacienty blisenos rySys su optimalaus smegeny
perfuzijos slégio pokyc¢iu

39 paveikslo iliustracijoje matome sgsajas tarp optimalaus smegeny perfuzijos
slégio pokyciy ir pacienty blisenos balo Glasgow skaléje, iSreikStas koreliacijos
koeficientais, Siais skirtingais atvejais: A) kai nebuvo taikomas masininio mokymo
algoritmas (r = 0,44), B) rengiant masSininio mokymo duomenis (pasirenkant tik
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informacinius epizodus) MM algoritmo mokymui (r = 0,48), C) naudojant masininio
mokymo algoritma (r = 0,47).

A) ” GOS rysys su PRx (be MM)
B) g GOS rydys su PRx (MM mokymas)
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40 pav. Tiesinés regresijos analizé — pacienty biisenos rySys su pulsiniu reaktyvumo indeksu,
gautu prie tam tikros optimalaus smegeny perfuzijos slégio pokyc¢io vertés
40 paveikslo iliustracijoje matome sgsajas tarp pulsinio reaktyvumo indekso,
gauto prie tam tikros optimalaus smegeny perfuzijos slégio pokycio vertés, ir pacienty
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busenos balo Glasgow skaléje, iSreikStas koreliacijos koeficientais, $iais skirtingais
atvejais: A) kai nebuvo taikomas masininio mokymo algoritmas (r = -0,38), B)
rengiant masininio mokymo duomenis (pasirenkant tik informacinius epizodus) MM
algoritmo mokymui (r = -0,46), C) naudojant masininio mokymo algoritmg (r = -
0,44).

Standartiniy  nuokrypiy  vertés, suskaiiuotos intrakranijinio  slégio,
cerebroperfuzinio slégio ir arterinio kraujosptidzio signalams, filtruotiems slenkancio
vidurkio Zemy dazniy filtru, kurio lango ilgis buvo 1, 2, 3 ir 4 minuc¢iy trukmés, bei
neapdorotiems signalams, buvo pagrindiniai jveréiai, skiriantys vieno epizodo
informatyvuma / neinformatyvuma nuo kito. Sios reikimés buvo jtrauktos kaip
jvesties parametrai ] sukurtg masSininio mokymo algoritmg, siekiant suteikti
papildomos informacijos apie signalus ir gauti kuo teisingesnius epizody
klasifikavimo rezultatus.

Analizés metu buvo siekiama nustatyti, kurios trukmés slenkancio vidurkio filtro
laiko langas 1émé didZiausig skirtuma tarp dviejy grupiy epizody (0 — neinformatyvus,
1 — informatyvus), skai¢iuojant panasumo tarp grupiy p reik§me (T-test). Mazesné p
jvercio verté reiskia didesnj skirtuma tarp grupiy. Standartinio nuokrypio ir panaSumo
tarp grupiy jverCiy vertés, suskaiCiuotos arterinio kraujospiidzio signalui,
pavaizduotos 41 paveiksle. Maziausia p verté nustatyta naudojant vidurkinantj filtrg
su 3 minuciy laiko langu (p = 1,39¢ —8). Standartinio nuokrypio ir panasumo tarp
grupiy jverciy vertés, suskaiciuotos intrakranijinio slégio signalui, pavaizduotos 43
paveiksle. Maziausia p verté nustatyta naudojant vidurkinatj filtrg su 4 minuciy laiko
langu (p = 8,27e —7).

Taip pat buvo lyginama skirtingy filtry jtaka nefiltruoto signalo atzvilgiu. Todél
buvo skaifiuojamas standartiniy nuokrypiy verciy, suskaiCiuoty tarp fiziologinio
signalo nufiltruoto slenkancio vidurkio filtru ir neapdoroto fiziologinio signalo,
santykis. Po to standartiniy nuokrypiy ver¢iy santykiai buvo suskirstyti j dvi,
informatyviy ir neinformatyviy, epizody grupes, kurioms buvo apskaiCiuotas
panasumo tarp dviejy grupiy jvertis p (T-test). Sio palyginimo rezultatai arterinio
kraujosptidzio signalui pavaizduoti 42 paveiksle. Maziausia p verté nustatyta
naudojant vidurkinantj filtra su 2 minuéiy laiko langu (p = 5,33e —9). Sio palyginimo
rezultatai intrakranijinio slégio signalui pavaizduoti 44 paveiksle. MaZziausia p verté
nustatyta naudojant vidurkinantj filtrg su 2 minuciy laiko langu (p = 6,64e —9).
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41 pav. Standartinio nuokrypio vertés, suskirstytos j dvi grupes pagal epizodo informatyvumo
faktoriy (informatyvus / neinformatyvus), kuris gautas i$§ anotacijos rezultaty panaudojant
,,CPPopt* programing jrangg. Jos apskaiciuotos arterinio kraujospiidzio signalui, naudojant
skirtingos trukmés slenkancio laiko lango filtrus (atitinkamai 0, 1, 2, 3, 4 min.) ir panaSumo
tarp grupiy jverti p. ReikSmingiausias skirtumas tarp grupiy nustatytas naudojant slankiojo
vidurkio filtra su 3 minuciy laiko langu (p = 1,39¢ —8)
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42 pav. Standartinio nuokrypio santykiy vertés, suskirstytos i dvi grupes pagal epizodo
informatyvumo faktoriy (informatyvus / neinformatyvus), kuris gautas i§ anotacijos rezultaty
panaudojant ,,CPPopt* programing jranga. Jos apskai¢iuotos arterinio kraujosptidZio signalui,
naudojant skirtingos trukmés slenkancio laiko lango filtrus (atitinkamai 0, 1, 2, 3, 4 min.) ir
panasumo tarp grupiy jvertj p. Reik§mingiausias skirtumas tarp grupiy nustatytas naudojant
slankiojo vidurkio filtra su 2 minuéiy trukmés langu (p = 5,33¢ —9)
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43 pav. Standartinio nuokrypio vertés, suskirstytos j dvi grupes pagal epizodo informatyvumo
faktoriy (informatyvus / neinformatyvus), kuris gautas i§ anotacijos rezultaty panaudojant
,»CPPopt* programing jranga. Jos apskaiCiuotos intrakranijinio slégio signalui, naudojant
skirtingos trukmés slenkancio laiko lango filtrus (atitinkamai 0, 1, 2, 3, 4 min.) ir pana§umo
tarp grupiy jvert] p. ReikSmingiausias skirtumas tarp grupiy nustatytas naudojant slankiojo
vidurkio filtra su 4 minuciy trukmés langu (p = 8,27¢ —7)
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44 pav.Standartinio nuokrypio santykiy vertés, suskirstytos i dvi grupes pagal epizodo
informatyvumo faktoriy (informatyvus / neinformatyvus), kuris gautas i§ anotacijos rezultaty
panaudojant ,,CPPopt“ programing jrangg. Jos apskai¢iuotos intrakranijinio slégio signalui,
naudojant skirtingos trukmés slenkanéio laiko lango filtrus (atitinkamai 0, 1, 2, 3, 4 min.) ir
panasumo tarp grupiy jvertj p. ReikSmingiausias skirtumas tarp grupiy nustatytas naudojant
slankiojo vidurkio filtrg su 2 minuéiy trukmés langu (p = 6,64¢ —9)

6.8. Optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés radimo, naudojant masininj
mokyma, rezultatai

Sukurtas masininio mokymo algoritmas sékmingai galéjo nustatyti optimalias
smegeny perfuzijos slégio vertes individualiai kiekvienam pacientui per trumpesnius
nei 30 minuciy trukmés informacinius epizodus, kai smegeny perfuzijos slégio verciy
nebuvo galima nustatyti kitu budu. Sukurto masininio mokymo algoritmo skirtingy
pacienty stebéjimo epizody optimalaus smegeny perfuzijos slégio diapazono verciy
pavyzdziai pateikti 45 paveiksle (50 pacientas, 7 epizodas), 46 paveiksle (23
pacientas, 3 epizodas) ir 47 paveiksle (63 pacientas, 1 epizodas). A ir B grafikai
iliustruoja visg 2 valandy trukmés pacienty fiziologiniy parametry, arterinio
kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio steb¢jimo langg. Pasirinkti epizodai kaip
informatyvis paryskinti raudona kreive. C grafike pateikiamos apskaiciuotos pulsinio
reaktyvumo indekso vertés i$ arterinio kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio signaly
(A ir B). D grafike pateikiama pulsinio reaktyvumo indekso priklausomybé nuo
smegeny perfuzijos slégio. Sukurtu masininio mokymo algoritmu apskai¢iuota U
formos aproksimacijos kreivé pavaizduota raudonai. Informaciniai duomenys D
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grafike pazyméti rozine spalva ir atitinka raudonai pazymétg informacinj epizodg A
ir B grafikuose, neinformaciniai duomenys zZymimi pilka spalva. Aproksimacijos
kreive, apskaiCiuota paciento duomenims be masininio mokymo informatyviy
segmenty spéjimy, naudojant visg 2 valandy stebéjimo langa, pavaizduota juodos
spalvo kreive. Sie pavyzdziai iliustruoja, kad trumpesniy nei 30 minuéiy trukmés
epizody pakanka U formos aproksimacijos kreivei gauti ir nustatyti optimalias
smegeny perfuzijos slégio vertes individualiai kiekvienam pacientui.

A) Pacientas #50, Epizodas #7
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45 pav. Pacientas nr. 50, epizodas nr. 7, optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés
identifikavimas

45 paveikslas iliustruoja paciento nr. 50 stebéjimo duomeny 7 epizoda po
masininio mokymo algoritmo pritaikymo. A ir B grafikai iliustruoja arterinio
kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio signalus bei kurie epizodai i§ 2 valandy
steb¢jimo lango buvo pasirinkti kaip informaciniai duomenys pagal sukurtg masininio
mokymo algoritmg. C grafike pateikiamos apskaiCiuotos pulsinio reaktyvumo
indekso vertés i§ arterinio kraujosptidzio ir intrakranijinio slégio signaly (A ir B) per
visg 2 valandy laiko langg. D grafike pateikiama pulsinio reaktyvumo indekso
priklausomybé nuo smegeny perfuzijos slégio. Individualiai S§iam pacientui
apskaiciuotos optimalaus smegeny perfuzijos slégio diapazono apytikslés vertes pagal
masininio mokymo algoritma yra iliustruotos vertikaliomis raudonos spalvos
punktyrinémis linijjomis (optimalus smegeny perfuzijos slégis (SPSopt) = 78 mmHg,
apatiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (LLCA) = n.d. ir virSutiné
smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (ULCA) = 93 mmHg), o vertés be
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masininio mokymo algoritmo yra iliustruotos vertikaliomis juodos spalvos
punktyrinémis linijjomis (optimalus smegeny perfuzijos slégis (SPSopt) = 84 mmHg,
apatiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (LLCA) = n.d. ir virSutiné
smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (ULCA) = 100 mmHg). Siame
pavyzdyje taikant masininio mokymo algoritma optimali smegeny perfuzijos slégio
verté lyginant su be masininio mokymo algoritmo gautomis vertémis sumazgjo nuo
84 mmHg iki 78 mmHg, o virSutiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo
riba sumazgjo nuo 100 mmHg iki 93 mmHg.

A) Pacientas #23, Epizodas #3 D)
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46 pav. Pacientas nr. 23, epizodas nr. 3, optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés
identifikavimas

Be MM: SPSopt=n.d., LLCA=75, ULCA=n.d.

46 paveikslas iliustruoja paciento nr. 23 stebéjimo duomeny 3 epizoda po
masininio mokymo algoritmo pritaikymo. A ir B grafikai iliustruoja arterinio
kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio signalus bei kurie epizodai i§ 2 valandy
stebéjimo lango buvo pasirinkti kaip informaciniai duomenys pagal sukurtg masininio
mokymo algoritmg. C grafike pateikiamos apskaiciuotos pulsinio reaktyvumo
indekso vertés i$ arterinio kraujosptidzio ir intrakranijinio slégio signaly (A ir B) per
visg 2 valandy laiko langg. D grafike pateikiama pulsinio reaktyvumo indekso
priklausomybé nuo smegeny perfuzijos slégio. Individualiai Siam pacientui
apskaiciuotos optimalaus smegeny perfuzijos slégio diapazono apytikslés vertés pagal
masininio mokymo algoritmg yra iliustruotos vertikaliomis raudonos spalvos
punktyrinémis linijomis (optimalus smegeny perfuzijos slégis (SPSopt) = 82 mmHg,
apatiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (LLCA) = 69 mmHg ir
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vir§utiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (ULCA) =n.d.), o vertés
be masininio mokymo algoritmo yra iliustruotos vertikaliomis juodos spalvos
punktyrinémis linijomis (optimalus smegeny perfuzijos slégis (SPSopt) =n.d., apatiné
smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (LLCA) = 75 mmHg ir virSutiné
smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (ULCA) =n.d.). Siame pavyzdyje
tik taikant masininio mokymo algoritmg optimali smegeny perfuzijos slégio verté
buvo nustatyta, o apatiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba
sumaz¢jo nuo 100 mmHg iki 93 mmHg.

A) Pacientas #63, Epizodas #1 D) ]
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Su MM: SPSopt=100, LLCA=89, ULCA=112
Be MM: SPSopt=100, LLCA=94, ULCA=107

20 40 60 80 100 120

Laikas, min
47 pav. Pacientas nr. 63, epizodas nr. 1, optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés
identifikavimas

47 paveikslas iliustruoja paciento nr. 63 stebé&jimo duomeny 1 epizodg po
masininio mokymo algoritmo pritaikymo. A ir B grafikai iliustruoja arterinio
kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio signalus bei kurie epizodai i§ 2 valandy
stebé&jimo lango buvo pasirinkti kaip informaciniai duomenys pagal sukurtg masininio
mokymo algoritmg. C grafike pateikiamos apskaiciuotos pulsinio reaktyvumo
indekso vertés i§ arterinio kraujosptidzio ir intrakranijinio slégio signaly (A ir B) per
visg 2 valandy laiko langa. D grafike pateikiama pulsinio reaktyvumo indekso
priklausomybé nuo smegeny perfuzijos slégio. Individualiai S§iam pacientui
apskaic¢iuotos optimalaus smegeny perfuzijos slégio diapazono apytikslés vertés pagal
masininio mokymo algoritmg yra iliustruotos vertikaliomis raudonos spalvos
punktyrinémis linijomis (optimalus smegeny perfuzijos slégis (SPSopt) = 100 mmHg,
apatiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (LLCA) = 89 mmHg ir
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virSutiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (ULCA) = 112 mmHg.),
o vertés be masininio mokymo algoritmo yra iliustruotos vertikaliomis juodos spalvos
punktyrinémis linijomis (optimalus smegeny perfuzijos slégis (SPSopt) = 100 mmHg
apatiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (LLCA) = 94 mmHg ir
virSutiné smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo riba (ULCA) = 107 mmHg).
Siame pavyzdyje matome, kad abiem atvejais optimalus smegeny perfuzijos slégis
buvo nustatytas vienodas, tac¢iau naudojant masSininio mokymo algoritmg nustatytos
platesnés smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimo ribos lyginant su be
masininio mokymo algoritmo gautomis vertémis.

6.9. MasSininio mokymosi algoritmo tyrimo apibendrinimas

Apibendrinant galima teigti, kad preliminartis masininio mokymo modeliy
palyginimai parod¢, jog vienetinio vektoriaus modelis buvo geresnis pasirinkimas,
lyginant su dirbtiniu neuroniniu tinklu, nes 4,5 procentais padidéjo pacientams
individualiy optimaliy smegeny perfuzijos slégio verciy nustatymas. Statistiné analizé
parodé, kad sukurtas masininio mokymo algoritmas galéjo greiciau identifikuoti
pacientui individualig optimalig smegeny perfuzijos slégio verte i§ mazesnés trukmés
duomeny lango, nei nenaudojant masininio mokymo algoritmo bandant $ig verte
apskaiciuoti i§ viso 2 valandy trukmés epizodo. Regresinés analizés rezultatai sukélé
teigiamy asociacijy taikant sukurtg masininio mokymo algoritmg optimalioms
smegeny perfuzijos slégio reikSméms apskaiciuoti ir jj siejant su paciento biiklés
rezultatais. Galiausiai, standartinio nuokrypio rezultatai iliustruoja sukurto masininio
mokymo algoritmo gebéjima klasifikuoti informatyvius ir neinformatyvius pacienty
duomeny segmentus.

Statistinés analizés rezultatai parodé, kad maSininio mokymo algoritmas
labiausiai pagerino optimalios smegeny perfuzijos slégio reikSmés numatyma i$
informatyviy paciento fiziologiniy duomeny, lyginant su kitomis klinikinémis
situacijomis. Taciau vertinant algoritmo veikima, kai jis naudojamas didelés rizikos
pacienty gydymo strategijose, reikia atidziai apsvarstyti jautrumo ir specifiskumo
pusiausvyra. Ploto po kreive tyrimas parodé, kad didziausias algoritmo naSumas buvo
numatant kritinés ir stabilios smegeny kraujotakos autoreguliacijos Kklinikines
situacijas. Regresiné analizé negaléjo tiesiogiai jrodyti masininio mokymo algoritmo
pridétinés vertés, taCiau ji iliustruoja, kad taikomas masininis mokymas netrukdo
optimaliy smegeny perfuzijos slégio reik§miy radimui. Apibendrinant pasakytina, kad
statistiné ir regresiné analizé kartu su standartinio nuokrypio koeficientais gali padéti
nustatyti galimus masininio mokymo modelio metodo panaudojimo biidus ir
apribojimus.

Taéiau masininio mokymo modelio veikimo jvertinimo, remiantis vien tikslumo
jverCiu, nepakanka, kad Sis modelis bty iki galo iStirtas. Diagnostinis jautrumas ir
specifiSkumas yra jverciai, j kuriuos reikia atsizvelgti nustatant, ar modelis tikrai tinka
medicininio gydymo praktikai. Didesnio jautrumo modeliai tinka, kai gydymo
strategijos rizika pacientui yra maza. Tai leisty gydytojams imtis ankstesniy gydymo
priemoniy, kurios galéty sumazinti galvos smegeny trauma sergan¢iy pacienty
mirtingumg. PrieSingai, didesnés rizikos gydymo planams reikés didesnio
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specifiSkumo modelio, kad gydymas nebiity taikomas pacientams, kuriems gali
pasireiksti zalingas poveikis, jei nebiity atsizvelgta i specifiSkuma. Todél naudojamas
masininio mokymo algoritmas turi atsizvelgti | kompromisg tarp $iy dviejy analizés
parametry. Siame darbe istirto masininio mokymo modelio jautrumas ir
specifiSkumas numatant informatyvius ir neinformatyvius epizodus yra atitinkamai
95,4 % ir 36,4 %. Gavus apskaiCiuotg statistiSkai didelj algortimo jautruma, galime
daryti iSvada, kad sukurtas algoritmas, pagrjstas masininiu mokymu, gerai
identifikuoja informatyvius epizodus. Taciau rekéty atkreipti démesj | gautg maza
specifiSkumg. Tai reiSkia, kad yra didelé tikimybé algoritmui identifikuoti
neiformatyvy epizoda kaip informatyvy. Todél sprendimus priimantys gydytojai turi
atkreipti démes;j ] tai, kad Sis maSininio mokymo algoritmas yra mazai specifiskas.
Masininio mokymo modelio nasumo tyrimu buvo nustatytos didziausios jautrumo ir
specifiskumo vertés numatant kritinés smegeny kraujotakos autoreguliacijos klinikinj
scenarijy.

Ploto po ROC kreive (AUC) jvertis nusako masininio mokymo algoritmo
gebéjima atskirti klases. Siame darbe sukurto modelio AUC klasifikuojant
informatyvius ir neinformatyvius epizodus buvo 0,6243. Ploto po ROC kreive
reikSmés svyravo nuo 0,7359 iki 0,9842, numatant klinikine situacija pagal paciento
fiziologinius duomenis. Didziausia AUC verté buvo nustatyta numatant kliniking
kritinés smegeny kraujotakos autoreguliacijos situacijg, kai AUC = 0,9842. Tai
atitinka jautrumo ir specifiSkumo rezultatus ir dar labiau patvirtina, kad masininio
mokymo algoritmas yra sékmingiausias nustatant pacientus, kurie yra kritinés biiklés
ir kuriems reikia nedelsiant pradéti gydyma.

Tiesinés regresijos analizé parodé stipry teigiamag ryS] lyginant smegeny
perfuzijos slégio ir pulsinio reaktyvumo indekso reikS8mes su ilgalaikiais pacienty
buklés rezultatais naudojant sitilomg masininio mokymo modelj. Regresinés analizés
aproksimacijos rezultatai negali tiesiogiai jrodyti maSininio mokymo algoritmo
pridétinés vertés. Tafiau remiantis Siais rezultatais galime daryti prielaidg, kad
masininio mokymo algoritmas netrukdo optimalios smegeny perfuzijos slégio vertés
radimui, jis tiesiog nepatvirtina, kad masininio mokymo taikymas pagerins ilgalaikius
paciento biklés rezultatus.

Standartinis nuokrypis yra signalo verciy svyravimo nuo jo vidurkio jvertis.
Todél, jei paciento duomeny signale yra artefaktas, to signalo standartinio nuokrypio
jvertis bus didesnis. Pritaikius slenkancio vidurkio filtrg, kuris nufiltruoja mazos
trukmés artefaktus, standartinio nuokrypio jvertis sumazés. Taciau duomeny
segmento su kitokios kilmés artefaktais standartinio nuokrypio jvertis turéty islikti
didesnis net ir pritaikius slenkancio vidurkio filtrg. Taikant slenkancio vidurkio zemy
dazniy filtrus, standartinio nuokrypio jverciai maz¢ja didinant slenkancio vidurkio
filtro lango trukme.
kraujospiidzio ir intrakranijinio slégio signaluose néra informatyviy léty bangy, nes
jos reikalingos pulsinio reaktyvumo indekso vertei apskaiciuoti bei optimaliam
cerebroperfuzojos slégiui rasti. Siai problemai iSpresti létosios bangos gali biiti
generuojamos panaudojant jvairius fiziologinius metodus. Yra keletas dazniausiai
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naudojamy metody létoms bangoms generuoti klinikingje praktikoje, taCiau Sie
metodai pasizymi ciklisSkumu, kuris turi kartotis kas 1-2 minutes.

Pirmiausia reikia paminéti trumpalaikio hipereminio atsako testa, kai tiriamojo
miego arterija trumpam suspaudziama. Sis suspaudimas trumpam sumaZina kraujo
tekéjima ] smegenis, o tai sukelia smegeny kraujagysliy autoreguliacijos atsaka.
Taciau $is metodas yra ribotas, nes reikia patyrusio gydytojo arba slaugytojo, kad biity
galima teisingai ir tiksliai jj atlikti. Dél to Sis metodas negali biiti atliekamas nuolat
arba automatiskai ir netinka generuoti 1étas bangas.

Antrasis vertas démesio metodas yra zinomas kaip Valsalvos manevras, kurio
metu tiriamasis bando stipriai jkvépti org  plaucius ir jtempti pilvo srities raumenis,
del ko padidéja intratorakalinis slégis [58]. Staiga iskvépus ora, susikaupes slégis
greitai krenta. Létosios bangos susidaro atsigavimo laikotarpiu tarp iSkvépimo,
sumazéjus intratorakaliniam slégiui, ir k@no sugrjZimo | stabilia biisena [58]. Sis
metodas gali biiti taikomas sgmoningiems pacientams, todél jis netinka sunkig galvos
smegeny trauma patyrusiems pacientams, kurie daznai yra be samonés, komos
biisenoje.

Treciasis budas dirbtinai generuoti 1étasias bangas yra tiriamojo kiino padéties
pakreipimas aukstyn galva / zemyn galva [59]. Galvos reguliavimas vir$ arba zemiau
Sirdies lygio tam tikru kampu gali sukelti smegeny kraujagysliy atsaka, kai kiinas
prisitaiko prie besikei¢iancio IKS. Visos ligoninés turi galimybe reguliuoti pacienty
galvos aukstj kaino atzvilgiu naudojant elektroninius arba mechaninius reguliatorius
jmontuotus lovose, todél ,,galva aukStyn / zemyn“ procediiros kartojimas tam tikru 1—
2 min. periodu idealiai tinka generuoti dirbtines létgsias bangas [58]. Staigiai iSkvépus
ora, susikaupes slégis greitai krenta, o kvépavimo daZnis normalizuojasi. Létosios
bangos susidaro atsigavimo laikotarpiu tarp iSkvépimo intratorakalinio slégio kritimo
ir kino grjzimo | stabilumg [58]. Sis metodas turi bati atliktas samoningiems
pacientams, todél jis vélgi netinka sunkiais TBI pasizymintiems pacientams, kurie
daznai yra be sgmonés. TreCiasis buidas dirbtinai generuoti létgsias bangas yra
paciento kiino pavertimas Zemyn galva ir vél grazinant j gulima padétj, kai tiriamasis
guli ant lovos, o tyréjas tam tikra laika koreguoja lovos padéti [59]. Toks dinamiskas
vartymas sukelia smegeny kraujagysliy autoreguliacijos atsaka, kai kiinas bando
prisitaikyti prie besikeiciancio intrakranijinio slégio.

Galiausiai, didZiausias sukurto masininio mokymo algoritmo iSskirtinumas yra
tas, kad individualias optimalias smegeny perfuzijos slégio reikSmes buvo galima
nustatyti per trumpesnj nei 30 minuciy laiko langa, prieSingai nei su jprastu 4 valandy
trukmés langu, dazniausiai naudojamu identifikavimo algoritmuose [26, 30]. Kadangi
gydymas per pirmaja valandg po paciento patekimo j intensyvioSios priezitiros skyriy
yra labai svarbus ilgalaikiam paciento pasveikimo rezultatui [55], $is pasiekimas gali
drastiskai pagerinti paciento sveikimo rezultatus ir dél to sumazinti mirtinguma. Siy
tyrimy pavyzdzius galima pamatyti 45-47 pav., kuriuose yra pakankamai
informatyviy arterinio kraujosptidzio ir intrakranijinio slégio duomeny, kad bty
galima nustatyti optimalias smegeny perfuzijos slégio reikSmes per trumpesnj nei 30
minuciy epizoda.

Atlikus tyrimg buvo pastebéti tam tikri apribojimai. Visy pirma, pulsinio
reaktyvumo indekso skai¢iavimui naudojamos technologijos turi techninius
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apribojimus. Antra, rezultaty interpretavimo kokybe ribojo imties dydis ir duomeny
sklaida. Galiausiai, iSvados pagristos tik retrospektyvia analize, dél kurios sunku
pilnai jvertinti fiziologinj poveikj paciento biisenos rezultatams ir yra biitina
prospektyvi analizé.

Pulsinis reaktyvumo indeksas yra dazniausiai klinikiniuose tyrimuose
naudojamas matas vertinant galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimg
bendriausiu atveju. Bet smegenys yra sudétingas organas ir neveikia vienodai visose
jos srityse, joms reikia skirtingy smegeny perfuzijos slégio verciy, priklausomai nuo
lokacijos metaboliniy poreikiy. PavyzdZiui, nepazeistai smegeny sri¢iai greiciausiai
reikés normalaus smegeny perfuzijos slégio, o sritims, kurias supa kraujavimas, reikés
kitokio smegeny perfuzijos slégio, kad biity optimalus gijimas. Be to, daroma
prielaida, kad intrakranijinio slégio signalo 1étosios bangos yra vazogeninio pobiidZio,
nors tai ne visada tiesa. Tai reiskia, kad pulsinis reaktyvumo indeksas yra pernelyg
supaprastintas miogeniniy mechanizmy jvertis, kurie palaiko tinkamg smegeny
kraujotaka, ir nejvertina metabolinio ir neurogeninio poveikio. Siy i§vardinty kritiniy
mechanizmy nepaisymas gali turéti didelés jtakos generuojamoms létosioms
bangoms, todél rezultatai gali biiti iSkraipyti.

Taip pat yra keletas Siame tyrime naudoty prielaidy, kurias verta aptarti. Svarbi
§io tyrimo prielaida buvo ta, kad smegeny perfuzijos slégio valdymu pagrista gydyma
gali apriboti daugybé veiksniy, jskaitant anestezija, triukSmingus signalus ir
artefaktus. Kai kurie neinformatyvis artefaktai gali biiti klaidingai aptikti kaip
informatyviis, kai jie yra tame paciame dazniy diapazone. Kai kuriy anestetiky jtaka
smegeny kraujotakos autoreguliacijos veikimui taip pat Siuo metu néra nuodugniai
iStirta ir néra nustatyto auksinio standarto smegeny kraujotakos autoreguliacijos
jvertinimui [60]. Kartais intrakranijinio slégio padidéjimas gali iskraipyti U formos
aproksimuojancig kreive smegeny perfuzijos slégio ir pulsinio reaktyvumo indekso
priklausomybés grafike. Dél to buvo manoma, kad papildoma (4) ir (5) lyg¢iy analizé
galéty pagerinti individualy paciento gydyma. Taciau daugeliu atvejy papildomy
analizuojamy parametry pridéjimas gali sukelti daugiau painiavos, o ne supaprastinti
geriausig gydymo biida. 46 pav. parodytas paciento epizodas, kai intrakranijinio slégio
pokytis jtakojo aproksimuojancios U formos generavima. Turint omenyje §j scenarijy,
antroji prielaida buvo ta, kad masininiu mokymu pagrjsta priemoné gali padéti
gydytojams nuspresti dél pacienty gydymo biidy S$iais sudétingesniais atvejais,
turinciais daug jtakos veiksniy.

Svarbu pabrézti, kad optimalios cerebroperfuzinés slégio vertés radimo metodas
niekada nebuvo taikytas prospektyviy klinikiniy tyrimy metu. Tokiy klinikiniy tyrimy
aktualuma patvirtina tik retrospektyvi analizé ir nedidelis bandomuyjy tyrimy skaicius
su maza imtimi. Retrospektyviais tyrimais galima nustatyti tik teorinj metodo
veikima, be to, ji gali paveikti kiti dar nenustatyti ir neistirti rizikos veiksniai.
Atsizvelgiant j Siuos apribojimus ir prielaidas, reikia atlikti tolesnius kontroliuojamus,
prospektyvinius tyrimus, siekiant patvirtinti masininio mokymosi algoritmy nauda
nustatant optimalias smegeny perfuzijos slégio reik§mes individualiems galvos
smegeny traumas patyrusiems pacientams.
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ISVADOS

Autoriaus asmeninis indélis j publikacijas jrodo, kad disertacijos medziaga yra
originali. Visos disertacijos dalys ir gauti rezultatai yra patentabilis.

1. Atlikus 100 matavimy imties tyrimg panaudojant sukurtg natirinj imitatoriy,
parodyta, kad akies arterijos kraujotakos imitatorius yra tinkamas patikrinti
intrakranijinio slégio matavimo neinvaziniu biidu veikimo metodo tiksluma
ir preciziSkumg idealizuotose salygose. Matavimy atsitiktinés paklaidos
pateko j nustatytg +4 mmHg slégio intervalo koridoriy, o tiesinés regresinés
analizés jvertis R? lygus 0,9695, parodé auksta intrakranijinio slégio
matavimo neinvaziniu biidu veikimo metodo tikslumg ir modelio tiesiSkuma.
Atlikus atsikartojamumo tyrimo analiz¢ buvo gauti statistinés analizés
paklaidy rezultatai: nustatyty slégiy paklaidy vidurkis buvo lygus 1,331
mmHg, mediana 1,33 mmHg, o standartinio nuokrypio jvertis tik 0,722
mmHg. Tai patvirtina sukurto imitatoriaus veikimo adekvatuma.

2. Pirmasis iSorinio slégio Pe taikymo akies obuoliui ir aplinkiniams audiniams
eksperimentas parodé, kad optinio nervo dangalo skersmuo sumazéjo nuo
5,61 mm iki 5,19 mm, kai Pe, matuotas vandeniu uzpildytos kameros viduje,
buvo didinamas nuo 0 mmHg iki 45 mmHg. Sis eksperimentas rodo, kad
ONDD suspaudimas iSorinio slégio principu ir intrakranijinio slégio
absoliuc¢ios vertés matavimo idé¢ja identifikuojant balansa ,,JKS yra lygus
intraorbitiniam slégiui* yra potencialiai jgyvendinamas. [Smatuotas optinio
nervo dangalo diametras horizontalioje kiino pozicijoje vidutiniSkai buvo
5,767 mm, kai intrakranijinis slégis tokioje pozicijoje vidutiniSkai siekia 10
mmHg. ISmatuotas optinio nervo dangalo diametras kiing pavertus zemyn
galva apskaiciuotu individualiu savanoriui kampu ir taip padidinus tiriamojo
IKS iki apytiksliai 30 mmHg vidutiniskai buvo 6,029 mm. Optinio nervo
dangalo diametro reikSmiy skirtumas, gautas tarp skirtingy kiino pozicijy,
buvo statistiSkai reik§mingas (p = 0,000138). Vidutinis skirtumas tarp
iSmatuoty optinio nervo subarachnoidinés erdvés ploty sumos verciy
gulimoje kiino padétyje (suma 9,352 mm?) ir kai tiriamojo kiino padétis buvo
Zemyn galva (suma 10,646 mm?) buvo statistiSkai reik§mingas (p =
0,00000968).

3. Masininio mokymo taikymas uztikrino galimybe¢ identifikuoti optimalaus
smegeny perfuzijos slégio vertes 4,5%  didesniame skaiCiuje
multimodaliosios stebésenos ribotos trukmés epizody, lyginant su epizody,
kurivose pavyko nustatyti tas vertes nenaudojant maSininio mokymo
algoritmo, kiekiu. Be to pavyko pademonstruoti galimybe sutrumpinti
stebésenos laika, reikiama optSPS vertei identifikuoti. Modelio veikimo
preciziSkumas buvo didziausias nustatant virSuting ir apating smegeny
kraujotakos autoreguliacijos ribas smegeny perfuzijos slégiui (21 %
padidéjimas) ir arteriniam kraujospiidziui (20 % padidéjimas).

4. Prospektyvinio zvalgomojo klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad pacientai,
sergantys normalaus akispidzio glaukoma, turi sutrikusig smegeny
kraujotakos autoreguliacijg, kurig galima diagnozuoti atlickant smegeny
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kraujotakos autoreguliacijos veikimo stebéjima neinvaziniu biidu, pagrista
VRx indeksu. Norint galutinai jrodyti $ig hipoteze, reikia atlikti tolesnius
didesnés imties multicentrinius prospektyvinius klinikinius tyrimus pagal
precizinés medicinos koncepcija.
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PRIEDAI

1 priedas. Pradiniai optinio nervo dangalo diametro ir optinio nervo
subarachnoidinés erdvés ploto matavimy rezultatai vykdant kiino pavertimo

eksperimenta
5:\‘/’2:;% Akis | Kimo | ONDD, | ONSE#1, | ONSE#2, |ONSE bendras
onr. padétis mm mm?2 mm?2 plotas
D Gulint 57 5,05 3.2 8,25
D 20 mmHg 5,86 47 3,81 8,51
1
K Gulint 5,07 2,6 2,62 5,22
K 20 mmHg 5,86 5,09 3,39 8,48
D Gulint 5,24 3,04 4,2 7,24
D 20 mmHg 5,55 4,51 4,91 9,42
2
K Gulint 5,43 5,85 4,44 10,29
K 20 mmHg 5,75 4,79 05,07 9,86
D Gulint 5,47 4,09 3,55 7,64
D 20 mmHg 5,47 4 3,81 7,81
3
K Gulint 58 3,05 5,97 9,02
K 20 mmHg 6,3 4,61 2,74 7,35
D Gulint 5,62 3,33 5,58 8,91
D 20 mmHg 6,26 4,53 3,81 8,34
4
K Gulint 571 2,86 3,42 6,28
K 20 mmHg 5,94 3,13 3,85 6,98
; D Gulint 5,75 3,16 2,77 5,93
D 20 mmHg 6,38 3,6 5 8,6
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Gulint 6,42 4,58 5,98 10,56
20 mmHg 6,11 4,36 4,76 9,12
Gulint 6,06 6,51 3,11 9,62
20 mmHg 6,34 6,73 3,81 10,54
6
Gulint 6,34 2,58 7,51 10,09
20 mmHg 6,46 4,53 6,9 11,43
Gulint 5,23 2,01 1,6 3,61
20 mmHg 5,35 2,27 1,68 3,95
7
Gulint 5,39 2,7 5,61 8,31
20 mmHg 5,83 4,27 5,74 10,01
Gulint 5,66 4,84 38 8,64
20 mmHg 6,38 6,02 4,28 10,3
8
Gulint 5,94 4,64 06,02 10,66
20 mmHg 6,78 7,21 6,6 13,81
Gulint 7,18 7,21 7,07 14,28
20 mmHg 7,66 6,26 9,16 15,42
9
Gulint 6,74 7,05 6,89 13,94
20 mmHg 6,54 7,03 5,33 12,36
Gulint 6,31 4,2 5,24 9,44
20 mmHg 6,3 5,52 452 10,04
10
Gulint 6,42 4,7 5,27 9,97
20 mmHg 7,42 5,15 7,75 12,9
1 Gulint 5,54 3,64 4,66 8,3

101



20 mmHg 5,67 4,41 4,55 8,96
Gulint 5,78 3,07 5,73 8,8
20 mmHg 5,82 4,96 5,45 10,41
Gulint 5,55 5,48 4,24 9,72
20 mmHg 6,1 5,57 7,19 12,76
12
Gulint 6,14 4,99 06,08 11,07
20 mmHg 6,62 6,14 7,07 13,21
Gulint 59 6,23 2,7 8,93
20 mmHg 6,26 7,31 3,64 10,95
13
Gulint 6,9 4,04 9,2 13,24
20 mmHg 7,5 5,2 8,86 14,06
Gulint 5,82 5,06 3,19 8,25
20 mmHg 5,94 5,18 4,07 9,25
14
Gulint 5,81 3,7 57 9,4
20 mmHg 5,96 4,31 6,22 10,53
Gulint 5,77 6,17 3,04 9,21
20 mmHg 6,99 7,44 6,04 13,48
15
Gulint 6,74 3,22 7,01 10,23
20 mmHg 7,96 6,44 7,83 14,27
Gulint 5,42 2,78 2,89 5,67
20 mmHg 6,11 6,57 4,14 10,71
16
Gulint 5,86 4,06 4,02 8,08
20 mmHg 5,72 4,41 5,03 9,44
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Gulint 6,43 5,7 5,65 11,35
20 mmHg 6,94 6,79 5,95 12,74
17
Gulint 7,78 7,32 7,83 15,15
20 mmHg 7,54 8,77 6,89 15,66
Gulint 6,06 4,27 3,95 8,22
20 mmHg 6,62 6,25 4,67 10,92
18
Gulint 6,58 4,75 6,99 11,74
20 mmHg 6,9 6,08 7,55 13,63
Gulint 6,5 55 5,79 11,29
20 mmHg 6,62 5,94 6,23 12,17
19
Gulint 6,78 6,13 5,99 12,12
20 mmHg 7,14 7,66 6,33 13,99
Gulint 7,62 6,24 6,94 13,18
20 mmHg 6,78 5,57 531 10,88
20
Gulint 571 1,23 1,02 2,25
20 mmHg 6,1 1,34 1,24 2,58

103



SL 344. 2022-xx-xX, XX leidyb. apsk. 1. Tirazas 14 egz. Uzsakymas XXX.
Isleido Kauno technologijos universitetas, K. Donelai¢io g. 73, 44249 Kaunas
Spausdino leidyklos ,,Technologija* spaustuve, Studenty g. 54, 51424 Kaunas

104



