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IVADAS
Problemos svarba

Smegenys turi didelj metabolinj poreikj, ir todél joms reikalingas
adekvatus mitybos apripinimas. Kad bty palaikomas stabilus smegeny kraujo
srautas (angl. trumpinys CBF), smegeny kraujagysliy sistema privalo reaguoti
| arterinio kraujosptdzio (angl. trumpinys ABP) arba intrakranijinio slégio
(angl. trumpinys ICP) pokyc¢ius. Todél smegeny kraujo indai turi bldinga
savybe palaikyti CBF pastovy, turint omenyje miogeninius, neurogeninius
arba metabolinius mechanizmus, kintant ABP (Paulson ir kt., 1990; Chillon ir
Baumbach, 2002). Mechanizmas, kuris i$laiko smegeny kraujotaka stabilia,
nepaisant perfuzijos slégio svyravimy, yra vadinamas smegeny kraujotakos
autoreguliacija (angl. trumpinys CA).

Sio tyrimo svarba negali biiti pervertinta. Galvos smegeny trauminiai
suzeidimai (angl. trumpinys TBI) yra trecioji mirties priezastis Jungtinése
Amerikos Valstijose (Faul ir kt., 2010). Europos Sajungoje TBI yra pagrindiné
sveikatos problema tarp zmoniy iki 40 mety amziaus (TBIcare project, 2014).
Daugiau nei 1000 galvos smegeny ir nervy sistemos sutrikimy lemia daugiau
hospitalizacijy nei bet kuri kita ligos grupé, jskaitant Sirdies ligas ir vézj.
Neurologiniai susirgimai turi jtakos daugiau nei 50 mln. amerikieciy, ir jy
gydymas kasmet kainuoja daugiau nei 500 mlrd. JAV doleriy. Be to,
mentaliniai sutrikimai pasireiskia 44 mln. suaugusiyjy per metus, ir tai siekia
148 mlrd. JAV doleriy. Moksliniy tyrimy pazanga gali sumazinti Sias ilaidas.
Pavyzdziui, atrandant, kaip sutaupyti 50 mlrd. JAV doleriy metiniy sveikatos
priezitiros i§laidy (Brain Facts, 2017).

Deja, CA sutrikimas turi didelj poveikj pacienty iSeigai (Sviri ir Newell,
2010; Czosnyka ir kt., 2007). Siy pacienty CA statuso stebésena leidzia
gydytojui nustatyti optimaly, individualizuota CA gydyma, kuris yra susijes su
geresne i$eiga ir didesniu i§gyvenimu. Optimalus smegeny perfuzijos slégis
(angl. truminys optCPP) yra reguliuojamas parametras, skirtas stabilizuoti CA
bikle konkre¢iam pacientui (Aries ir kt., 2012; Steiner ir kt., 2002). Taigi labai
svarbu zinoti tikralaikj CA statusa, ir individualizuotas gydymas turéty buti
reguliariai i§ naujo jvertintas per CA stebéseng (Rasulo ir kt., 2012; Andrews
ir kt., 2008). Pasak sveikatos prieziliros specialisty i§ Neurocritical Care
Society ir European Society of Intensive Care Medicine, nuolatiné CA
stebésena Siuo metu yra jvykdoma ir turéty biiti kompleksinio monitoringo
dalis (Brain Trauma Foundation, 2007). Optimalaus smegeny perfuzijos slégio
gydymo strategija taip pat yra siiloma kaip individualizuotas pacienty
gydymas remiantis Consensus Summary Statement of the International
Multidisciplinary Consensus Conference on Multimodality Monitoring in
Neurocritical Care in 2014 (Le Roux ir kt.,, 2014). Gydymas paremtas
optimalios CPP vertés nustatymu, kai smegeny reaktyvumas veikia geriausiai
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(Aries ir kt., 2012; Steiner ir kt., 2002; Rasulo ir kt., 2012; Andrews ir kt.,
2008) ir islaikant smegeny perfuzijos slégj (angl. trumpinys CPP) artima
optimaliam CPP stebéjimo laikotarpiu.

CA monitoringas uz klinikiniy neurologijos riby nebuvo
praktikuojamas tol, kol neinvaziniai CBF matavimai, naudojant transkranijinj
doplerj (angl. trumpinys TCD) ir/arba taikant infraraudonyjy spinduliy
spektroskopija nebuvo pritaikyti individualiems atvejams (Czosnyka ir kt.,
1996; Brady ir kt., 2007). Toks individualizuotas pritaikymas leidzia palaikyti
ABP, uztikrinant CBF tiekimg pagal smegeny metabolines sanaudas.

Keli CA statuso apskaiCiavimo biidai yra zinomi remiantis CPP
matavimu ir analize, smegeny bei smegeny kraujo srauto létais svyravimais
(Czosnyka ir kt., 1996; Eames ir kt., 2002; Czosnyka ir kt., 2012), ir smegeny
kraujagysliy varzos matavimu, susijusiu su CPP kaita (Czosnyka ir kt., 1997).
Taciau kliniskai praktiSkesnis metodas nuolatiniam CA statuso jvertinimui
igyvendinamas apskai¢iuojant spaudimo reaktyvumo indeksa (PRx), pasiilyta
prof. Marek Czosnyka (KembridZo universitetas, Jungtiné Karalyste).

Sio tyrimo motyvacija — prisidéti prie miisy supratimo apie smegeny
kraujotakos autoreguliacija, kokie procesai vyksta ir kodél; atrasti
technologinius sprendimus, kad uzkirstume kelia smegeny sutrikimams; taip
pat suprasti smegeny autoreguliacijos veikimo mechanizma.

Darbo objektas — visiskai neinvaziné smegeny autoreguliacijos
stebésenos sistema, pasitilyta prof. dr. Armino Ragausko ir dr. Vytauto
Petkaus. Idéja paremta CA stebéjimo technologija, atliekant neinvazinius
intrakranijinio kraujo tdirio svyravimy matavimus, ir taikant juos PRx
skai¢iavimui vietoj ICP ar CBF bangy (Czosnyka ir kt., 1996; Reinhard ir kt.,
2003) kartu stebint létas ABP bangas (Eames ir kt., 2002). Prospektyviniy
klinikiniy tyrimy rezultatai, taikant anks¢iau minéta skaiciavimo derinj,
koreliuoja su pacienty rezultatais. Taciau CA monitoringo technologijos
pritaikymas klinikinéje praktikoje vis dar negalimas dél nezinomo santykio
tarp technologinio sprendimo ir diagnostinés vertés; ir etalono neegzistavimas
neleidzia palyginti rezultaty. Vienas i§ galimy sprendimy — Sioje santraukoje
sitilomos neinvazinés CA stebésenos sistemos tyrimas, kuriam reikia naujy
moksliniy ziniy sukaupimo ir technologijos plétros.

Moksliné-technologiné problema ir darbiné hipotezé

Siame darbe sprendziama moksliné-technologiné problema: Ar gali
neinvaziné smegeny kraujotakos stebéjimo sistema, paremta intrakranijiniu
kraujo tiurio matavimu, teikti pridéting verte klinikinéje praktikoje?

I8 problemos suformuluojama darbiné hipotezé, kad yra galimybé gauti
pridéting verte klinikinéje praktikoje siekiant diagnozuoti smegeny
autoreguliacijos  sutrikimus ir iSmatuoti sutrikimy trukme, taikant
ultragarsinio signalo sklidimo laiko metodq ir naudojant elektronine sistemq,
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kurios akustiné trajektorija kerta smegeny parenchimq, kurioje yra kapiliarai
ir arterioleés, atsakingi uz smegeny autoreguliacijq.

Norint i§testuoti $ig hipoteze ir ultragarsinio CA monitoriaus jvertinimui
ar validacijai metodologiskai biitina turéti CA monitoriaus etalong. Vis délto
CA monitoriaus etalonas neegzistuoja, todél Siame darbe sitiloma jvertinti
ultragarsinj CA steb¢jimo metoda prospektyviai kaupiant CA buklés
stebésenos duomenis i$ dviejy ekstremaliy pacienty grupiy: nuo sunkias galvos
traumas patyrusiy subjekty (tai yra didelé tikimybé, kad CA bus sutrikusi dél
sunkios galvos smegeny traumos) iki sveiky smegeny prie$ Sirdies operacija
su dirbtine kraujotaka (tai yra daug mazesné tikimybé¢, kad CA bus sutrikusi).

Darbo tikslas ir uzdaviniai

Tikslas — nustatyti neinvazinés CA stebésenos sistemos klinikinj
pritatkomuma ir diagnosting vertg, atliekant eksperimentinius tyrimus ir
analizuojant eksperimentiskai surinktus naujus empirinius duomenis.

Tikslui pasiekti suformuluoti 5 uzdaviniai:

1. ISanalizuoti smegeny kraujotakos ir intrakranijinio slégio, arterinio
kraujospidzio matavimo metody egzistuojancia literatiira, jtraukiant
paskutinius patentinius Saltinius. Analizuojant smegeny autoreguliacijos
procesy teoring metodologija pateikti koncepcija smegeny autoreguliacijos
fiziologijos supratimui. Suteikti naujy Ziniy kompleksiniy netiesiniy smegeny
funkcijy supratimui per kruopséiai parengta teorija, modeliavimga ir statistika,
kai Zmogaus intuicija nepasiteisina. Nustatyti CA stebésenos poreikj
skirtingose pritaikymo srityse.

2. Siekiant suprasti smegeny autoreguliacija ir gydyti sutrikimus, istirti
novatoriska neinvazing CA stebésenos technologija, pasiiilyta A. Ragausko ir
V. Petkaus. Pasitilyti naujus mechanizmus, siekiant padidinti empirinés
informacijos kiekj.

3. Atlikti prospektyviag palyginamajag CA jvercio indeksy studija (PRx vs
vPRx1 ir vPRx2), i§vestus i§ neinvaziskai monitoruoty IBV bangy, naudojant
iStirta CA stebésenos elektroning sistema su pacientais, kurie yra patyre
trauminius suzeidimus. Plétojant ir taikant patobulinta neinvazinj smegeny
autoreguliacijos stebésenos metoda, atvaizduoti smegeny autoreguliacijos
mechanizmo dinaminj procesa.

4. Atlikti pacienty, patyrusiy trauminius suzeidimus, iSeigy studija. Susieti
pacienty, patyrusiy galvos traumas, iSeigas su CA stebésenos technologijos
veikimu.

5. Atlikti stebimaja studija su pacientais, kuriems yra atlieckama Sirdies
operacija su dirbtine kraujotaka. Surinkti empirinius duomenis. ]vertinti
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salygas, sukeliancias CA sutrikima ir kognityviniy gebéjimy pablogéjima
pacientams, kuriems yra atliekama Sirdies operacija su dirbtine kraujotaka.

Integruoti naujas mokslines-technologines zinias ir koncepcijas, pateiktas
1-5 uzdaviniuose. Paaiskinti, kodél ir kaip dinaminé smegeny autoreguliacija
veikia, atsakant j keturis pagrindinius klausimus, i$keltus Donelly ir kt. (2015):

1) Kas tai yra?

2) Kaip tai iSmatuoti?

3) Kodél tai svarbu?

4) Ar galima tai pritaikyti terapijai?

Mokslinis naujumas

Pirma kartg neinvazinés CA vertés matavimo sistemos jvertinimas buvo
nustatytas atlikus neinvazinius CA matavimus su skirtingais smegeny traumos
lygiais — nuo sveiky smegeny iki patyrusiy sunkius trauminius smegeny
pazeidimus (1.2 pav.).

Diagnostinis spaudimo reaktyvumo indeksas (PRx), taikomas jvertinti
CA, buvo apskaiciuojamas jprastu budu ir naudojant Siame darbe tiriamag
neinvazing stebéjimo sistema buvo statistiSkai reikSmingas atlikus
prospektyvines klinikines neinvazines CA stebésenos sesijas su pacientais,
patyrusiais trauminius smegeny pazeidimus, ir su pacientais, kuriems
atliekama Sirdies operacija su dirbtine kraujotaka.

Nauji moksliniai duomenys, kurie buvo naudojami jvertinti
technologija, reikalinga neinvaziniam CA apskai¢iavimo metodui, remiantis
intrakranijinio kraujo tiirio signalu, buvo gauti.

Tyrimo metodai ir jrankiai

Neinvaziné CA steb¢jimo sistema, sukurta Sveikatos telematikos
mokslo institute, Kauno technologijos universitete, buvo panaudota atlikti
prospektyvines klinikines studijas su sunkius galvos smegeny pazeidimus
patyrusiais asmenimis ir pacientais, kuriems atlieckama Sirdies operacija su
dirbtine kraujotaka, taip pat su sveikais savanoriais. Buvo taikoma in vivo ir in
situ eksperimentiniy tyrimy metodika.

Tyrimas su sveikais savanoriais buvo atliktas Kauno technologijos
universiteto Sveikatos telematikos mokslo institute. Sunkius galvos smegeny
pazeidimus patyrusiy pacienty studija buvo atlikta Respublikinés Vilniaus
universitetinés ligoninés Intensyviosios terapijos skyriuje. Pacienty, kuriems
atliekama Sirdies operacija, studija buvo atlikta Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Kauno klinikose.

MATLAB programiné jranga ir ICM+ buvo naudojama apdoroti studijy
metu jrasytiems duomenims.



MATLAB programiné jranga buvo naudojama jgyvendinant statisting
duomeny analizg.

Praktiné darbo rezultaty reik§mé

Ivertinta ir eksperimentiSkai patikrinta neinvaziné CA stebésenos
sistema.

Irodyta, kad neinvazinés CA stebéjimo sistemos atitiktis su jprastiniu
invaziniu metodu (klinikinéje praktikoje dominuojanéiy CPP reik$miy ribose)
ir procediiros matavimo trukmé atitinka klinikingje praktikoje taikomus
reikalavimus.

Rezultatai taikomi projekty jgyvendinimo procese ir technologijos
plétrai.

Gynimui teikiami teiginiai

Pasililyto smegeny autoreguliacijos biiklés indekso veiksmingumo
studija su 20 sveiky savanoriy parodé priklausomybe tarp ultragarso bangos
sklidimo laiko pulsinés bangos poky¢io ir kiino pozicijos.

Lyginamoji klinikiné studija, atlikta su 39 trauminius smegeny
pazeidimus patyrusiais subjektais, rodo stiprig koreliacija tarp dviejy skirtingy
CA vertés skaiiavimo metody — su (vPRx1) ir be (vPRx2) arterinio
kraujosptidZio atraminio signalo.

ISeigos studija su 39 trauminius smegeny pazeidimus patyrusiais
subjektais rodo reik§minga koreliacija tarp apskaiciuotos CA vertés ir subjekty
iSeigos.

Prospektyviné klinikiné studija su 65 pacientais, kuriems atlikta Sirdies
operacija su dirbtine kraujotaka, rodo CA monitoringo svarbg ir, remiantis CA
apskaiCiuotomis vertémis, reguliuojant kintamus fiziologinius parametrus,
pagerina pooperacing iSeiga.

Neinvazinis CA monitorius suteikia patikimg CA biuklés jvert],
tenkinant klinikinius reikalavimus.

Darbo rezultaty aprobavimas ir publikavimas

e 4 publikacijos su IF, susijusios su disertacijos tema (zr. Moksliniy
publikacijy daktaro disertacijos tema sarasa 37 psl).

e 3 publikacijos recenzuojamose duomeny bazése (zr. Moksliniy
publikacijy daktaro disertacijos tema sarasa 38 psl).

e Tarptautinés konferencijos: Sidnéjus (Australija), Niujorkas (JAV),
Roma (Italija), Los Andzelas (JAV), Jaju sala (Piety Koréja), Piety
Hamptonas (Anglija), Haga (Olandija), Majamis (JAV), BudapeStas
(Vengrija), Kembridzas (JAV), VarSuva (Lenkija), Berlynas
(Vokietija). Nacionaliné konferencija Vilniuje (Lietuva) (Zr.
Moksliniy publikacijy daktaro disertacijos tema sarasa 38-40 psl).



Disertacijos struktiira

Disertacija sudaro jvadas, penkios pagrindinés dalys, iSvados,
literatiiros saraSas, moksliniy publikacijy sarasas bei priedai.

Pirmajame disertacijos skyriuje analizuojami smegeny autoreguliacijos
matavimo ir PRx bei Mx indekso skai¢iavimo metodai, $§iuo metu naudojami
klinikinéje praktikoje, taip pat klinikiniy tyrimy bandymai. Neinvazinés CA
jverCio sistemos jvertinimo galimybés ir tyrimo bitinybés yra pabréztos.
ISanalizuotos neinvazinés CA vertés matavimo sistemos jvertinimo problemos.
Suformuluoti reikalavimai sé¢kmingam problemy sprendimui.

Antrajame skyriuje neinvazinis CA stebéjimo sistemos technologinis
derinys pasililytas ir paaiSkintas. Pateiktas iSsamus matematinis duomeny
apdorojimas su pavyzdziais i§ sveiky savanoriy.

Treciajame skyriuje pristatoma lyginamoji klinikiné subjekty, patyrusiy
sunkius galvos smegeny pazeidimus, studija, naudojant neinvazing CA jvercio
matavimo sistema.

Ketvirtajame skyriuje pristatomi subjekty, patyrusiy sunkius galvos
smegeny pazeidimus, iSeigos studijos rezultatai, jskaitant GOS jvertj, amziy,
optCPP, sutrikusios CA trukmeg.

Penktajame skyriuje pristatomi rezultatai prospektyvinés klinikinés
studijos su pacientais, kuriems atliekama Sirdies operacija su dirbtine
kraujotaka.

Bendras puslapiy skai¢ius yra 126. 40 paveiksly, 12 lenteliy ir 221
nuoroda tekste.

1. SMEGENU AUTOREGULIACIJA: METODOLOGISKAI
SKIRTINGI MATAVIMO BUDAI, (NE)TURINTYS JTAKOS
REZULTATAMS IR KLINIKINIAM PRITAIKOMUMUI

1926 metais amerikie¢iy neurochirurgas Harvey Cushing suformulavo
Siy dieny doktring (Cushing, 1926), teigiancia, kad nepazeistoje kaukoléje
smegeny tiris, kraujo tiiris ir smegeny skystis yra pastoviis. Vieno i§
komponenty padidéjimas salygoja kito ar abiejy kity komponenty sumazéjima.
Sis tarpusavyje susijes santykis duoda kompensuojamajj rezerva, zinoma kaip
erdviné kompensacija. Jauniems zmonéms tai 60-80 ml, vyresniems dél
smegeny atrofijos 100-140 ml (Gjerris and Brennum, 2004).

Esant normaliai fiziologinei biisenai smegeny autoreguliacija palaiko
pastovy kraujo srauto tiekima smegenims, pleciant arba siaurinant arterioles
(1.1 pav.). Vis délto autoreguliacija yra efektyvi, kai vidutinis arterinis
spaudimas (i§ angl. trumpinys MAP) yra nuo 60 iki 160 mmHg — tai yra
teorinés sveiko zmogaus ribos. ICP yra palyginus zemas (7-15 mmHg). CPP
teorinés ribos yra nuo 50 iki 150 mmHg, ir jis daugiausia priklauso nuo MAP.
Visgi individualiais atvejais §ios ribos kinta (1.1 pav., b)). Spaudimas auksciau
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vir§utinés autoreguliacijos ribos gali sukelti smegeny edemg arba hiperemija.
Spaudimas zemiau minimalaus slenks¢io sukelia kraujotakos tiekimo
sutrikimus ir smegeny iSemija, todél salygojamas edemos formavimasis, kuris
galiausiai lemia bloga paciento bukle. Smegeny trauma gali sukelti
vazomotorinj paralyziy, kai smegeny autoreguliacija neturi jtakos ir smegeny
kraujotaka visiskai priklauso nuo CPP (Gjerris ir Brennum, 2004; Smith, 2008;
Czosnyka ir kt., 2007; Bratton ir kt., 2007; Akopian ir kt., 2007; Knudsen ir
kt., 2004).

Padidéjus intrakranijiniam spaudimui (ang. trumpinys ICP) ar esant
kraujo srauto hipotenzijai, CPP sumazéja. CPP yra apskaiciuojamas taip:

CPP = ABP — ICP. )

CPP 1on| I - I
mmHg @ el
ICP 10
mimHg %] BEEN— |
AV |
cmis - 1:10 1120 1:30 11:40 11:50 1200 1210 1220 1230

Laikas [h : m]

a)
FvVv

cmfs

3 B B 88 5 3 8 8 8

[mm Ha)

b)

1.1 pav. Smegeny autoreguliacijos praktinis pavyzdys: a) paveikslas rodo CPP, ICP ir
FV priklausomybg; b) smegeny autoreguliacijos ribos $iuo atveju: CPP zemutiné riba
44 mmHg ir virSutiné riba 82 mmHg. CPP — angl. trumpinys i§ Cerebral Perfusion
Pressure, reiskiantis smegeny perfuzijos slégj; ICP — angl. trumpinys i§ Intracranial
Blood Pressure, reiSkiantis intrakranijinj slégj; FV — angl. trumpinys i§ Flow Velocity,
reiskiantis srauto greitj. Adaptuota i§ Lazardis ir kt, 2013

Neuztenka stebéti vien tik ICP, ABP ir CPP, siekiant optimizuoti
gydymo sprendimus biitina zinoti tikralaikj CA jvertj.

Per $irdies operacija, kai néra smegeny pazeidimo arba po trauminio
smegeny pazeidimo (1.2 pav.), smegeny kraujo srautas ir jo reguliavimo
funkcijos yra greitai sutrikdomos, ICP pakyla, ir audiniai pradeda tinti.
Pagrindinis klinikinis tikslas — apsaugoti smegenis nuo antriniy suzeidimy, nuo
padidéjusio intraktranijinio slégio ir sutrikusios smegeny autoreguliacijos
sveikoms bei paZeistoms smegenims. Sioje disertacijos santraukoje $iy
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procesy reguliavimas yra sprendziamas. Reguliuojamy parametry, tokiy kaip
CA, stebésena gali gerokai sumazinti paciento pooperacing negalia arba netgi
mirties rizika. Tolesniuose skyriuose bus placiau aprasyti minéty parametry
matavimo budai ir technikos.

Y

Sveikos smegenys

@ =@ Patologija

6 &

1.2 pav. Smegeny pazeidimy lygiai. TBI — angl. trumpinys i§ Traumatic Brain Injury,
reiskiantis trauminj galvos smegeny pazeidima. GCS — angl. trumpinys i§ Glasgow
Coma Scale, tai yra neurologiné skalé, kuri nusako samoningo zmogaus biisenos
registravimag pradiniam ir vélesniam jvertinimui (smegeny pazeidimai klasifikuojami
taip: sunkus smegeny pazeidimas GCS 3-8, vidutinis smegeny pazeidimas GCS 9-12,
lengvas smegeny pazeidimas GSC 13-15)

GCS 13-15

Sunkus TBI

1.1. Kiekybinis dinaminés smegenuy autoreguliacijos jvertinimas

Norint jvertinti CA dinamika svarbu stebéti cerebrinés perfuzijos atsaka
i kraujosptidzio (angl. trumpinys BP) pakitimus. Po BP pakitimy, santykis tarp
CBF ir BP turi biiti kiekybiskai jvertintas. Siame poskyryje aptarsiu metodus,
kurie dazniausiai taikomi klinikinéje aplinkoje.

1. Goslingo pulsavimo indeksas (angl. trumpinys PI)

PI yra taikomas atspindéti smegeny kraujotakos varzai (angl. trumpinys
CVR) (Gosling ir kt., 1971). Sis indeksas yra apibréziamas kaip skirtumas tarp
smegeny kraujotakos greic¢io (angl. trumpinys CBFV) sistolinio ir diastolinio
ekstremumas, padalyty i§ vidutinio CBFV [mmHg per cm/s]:
CBFV5-CBFVp

Pl = Ve )

2. Smegeny kraujotakos varza
Linijinés sistemos analizé palengvina BP svyravimy perdavimo
jtakos CBF tyrima kaip autoreguliacijos jvertj. Siuo budu kiekybiskai
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jvertinama, kokiu mastu BP jvesties signalas atsispindi CBFV is¢jimo signale.
Reguliatorius tarp jvesties ir i§vesties yra mazyjy smegeny indy varza. Pagal
Omo désnj, §i varza yra apibréziama kaip vidutinis (angl. mean) BP/CBF.
Taigi smegeny kraujotakos reaktyvumas yra apraSomas [mmHg per ml/min]:

CVR = Zlmean 3)
CBFmean
3. Kritinis uzdarymo slégis
Kitas vazomotorinés varzos jvertis yra kritinis uzdarymo slégis,
nustatomas i$ sistolinio bei diastolinio slégio ir srauto santykio kiekvieno
Sirdies diizio metu. Smegeny cirkuliacijos kritinis uzdarymo slégis nurodo BP
verte, kuriai esant CBF turéty pasiekti nulj (Panerai, 2003). Si verté gaunama
tiesiSkai ekstrapoliuojant BP ir CBFV vertes nuo sistolinio iki diastolinio
intervalo, kurios buvo gautos kiekvieno Sirdies ciklo metu.

4. Atsigavimo rodiklis
CBFV atsigavimo laikas (angl. rate of recovery) po presorinio ar
depresorinio stimulo yra fiksuojamas kaip jvertis, nusakantis CA efektyvuma.
Atsigavimo rodiklis yra apibréziamas kaip normalizuotas pokytis CVRi per
sekundg¢ per BP sumazéjima (Aaslid ir kt., 1989) [CBFV/sec]:
ACVRi/AT

Rate of recovery = T

“)
5. Autoreguliavimo indeksas

Tiecks ir kt. (1995) pristaté autoreguliacijos indeksa, panaudojant
svyravimy CVRIi santykj su pokyciais BP, atliekant angl. thigh cuff testa
(sukeliamas ir staigiai atleidziamas slégis panaudojant manzetg¢ ant $launies).
Hipotetiné CBFV kreivé be autoreguliacijos yra apskai¢iuojama sumazéjus
BP. Astuoni kiti galimi srauto—greicio kreiviy kompiuteriniai modeliai yra
apskaiCiuojami laikant, kad kiekvienas yra CA aukStesnio laipsnio.
Autoreguliavimo indeksas 0 nurodo, kad CBFV pasyviai seka BP, verté 9
nurodo, kad CBFV atsigauna kur kas grei¢iau nei BP.

6. Koreliacijos indeksas

Pacientams, patyrusiems galvos smegeny pazeidimus, Czosnyka ir kt.
(1996) apskaiciavo Pearson koreliacijos koeficienta tarp suvidurkinto CPP ir
srauto grei¢io nuosekliyjy méginiy kas 3 minutes, nustatant koreliacijos
indeksa, Zinoma kaip Mx. Lang ir kt. (2003) parodé, kad $itas indeksas galioja
ir tada, kai ABP signalas panaudojamas vietoj CPP galvos smegeny traumas
patyrusiems pacientams. Ir tai paSalina invazinio ICP matavimo poreikj,
skai¢iuojant koreliacijos indeksa.

Visgi Mx nebuvo validuotas su netrauminiais pacientais, ir pasiiilytos
ribinés vertés negalioja sveikiems subjektams (Yam ir kt., 2005).
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Sioje disertacijos santraukoje bus vartojamas koreliacijos indeksas kaip
CA jvertinimo jrankis. Siekiant jvertinti CA dinaminius procesus, ABP, ICP ir
CBEF vertinimas su auksta laikine rezoliucija yra biitinas. 1.1 lenteléje pateiktos
egzistuojancios CA indeksy Mx arba PRx skai¢iavimo kombinacijos,
panaudojant skirtingus jéjimo signalus. Daugiau apie invazines ir neinvazines
technologijas, taikomas apskaiéiuoti Siems parametrams (CBF, ABP, ICP) —
kitoje $io skyriaus dalyje.

1.1 lentelé. Parametrai, naudojami Mx ir PRx skaiéiavimui
Mx = r{CBFgy(t..At); ABPgy(t ... At)};

¢ia SW — létosios bangos; r — Pearson koreliacijos koeficientas; 7 — laiko momentas; Az
=120-600 s — koreliacijos koeficiento skai¢iavimo laiko langas.

1.2. Smegeny kraujotakos ir arterinio kraujospiidZio matavimo metodai

1.2 lenteléje pateikiamos invazinés ir neinvazinés smegeny kraujotakos
matavimo technikos.

1.2 lentelé. Invaziniai ir neinvaziniai CBF matavimo metodai
Invaziniai metodai Neinvaziniai metodai
Tiesioginis intravaskuliniy indikatoriy Rentgeno biidai:
kraujyje matavimas:

e  Kety—Schmidt arterioveninio e  Ksenono sukelta kompiuteriné
skirtumo metodas tomografija

e Jungo venos termodiliucija e  Perfuzijos kompiuteriné

tomografija
Branduoliniai metodai: Magnetinio rezonanso tomografija
(MRI):

e  Radioaktyviyjy inertiniy dujy e  Dinaminis jautrumas
intraartering injekcija ("**Xe kontrastui/perfuzijos MRI
or ¥Kr)

e  Vieno fotono emisijos e Arterinis nugarkaulio
kompiuteriné tomografija zenklinimas

e  Pozitrony emisijos Optiniai budai:
tomografija

Terminés difuzijos srauto matavimas e Difuzinés koreliacijos
spektroskopija
e Infraraudonyjy spinduliy
spektroskopija

Ultragarso technika

1.3 lenteléje pateikiami invaziniai ir neinvaziniai arterinio
kraujospiidZio matavimo metodai.
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1.3 lentelé. Invaziniai ir neinvaziniai ABP matavimo metodai
Artering linija
Pirsto pletismografija
Sfigmomanometrija
Tonometrija

1.3. Intrakranijinio slégio matavimo metodai ir biidai
1.3.1. Invaziniai ICP matavimo metodai

Egzistuoja keletas skirtingy ICP matavimo invaziniy biidy. ICP
matavimas gali buti vykdomas skirtingose intrakranijinése anatominése
vietose: intraskilvelinis, intraparenchiminis, epidurinis, subdurinis ir
subarachnoidinis.

. ISorinis skilvelio drenazas: invaziné stebésena, taikant iSorinio Sirdies
skilvelio drenavimo technika, kai kateteris yra jvedamas j vieng i$
skilveliy per igrezta skyle. Sis metodas yra laikomas ICP stebésenos
etalonu.

e  Mikrokeitiklio principu paremti ICP stebéjimo prietaisai: $ios grupés
prietaisaigali  buti  suskirstyti |  S$viesolaidinius  prietaisus,
tenzorezistorius ir pneumatinius jutiklius.

Sviesolaidiniai prietaisai, kaip Camino ICP monitorius, perduoda

Sviesg per Sviesolaidzio kabelj link slenkamojo veidrodzio. Poky¢iai

ICP pajudins veidrodj, o atspindétos §viesos intensyvumo skirtumai yra

perskaiC¢iuojami j ICP verte. Codman MicroSensor, Raumedic

Neurovent-P 1CP jutiklis ir Pressio jutiklis priklauso pjezoelektriniy

tenzorezistoriy prietaisy grupei. Kai relé yra sulenkta dél ICP, jos varza

pasikeiCia, ir galima apskai¢iuoti ICP. Pneumatiniai jutikliai

(Spiegelberg) naudoja maza baliona, esantj kateterio distaliniame gale,

uzregistruoti slégio pokyciams. Papildomai tokiu budu galima

kiekybiskai iSmatuoti ICP. Pagal technika stebésena gali biiti atliekama
intraskilvelingje, intraparenchiminéje, epiduringje, subdurinéje arba
subarachnoidinéje dalyje.

1.3.2. Neinvaziniai ICP matavimo biuidai

Ankstyviausi bandymai iSmatuoti ICP neinvaziskai pasirodé prie§
trisde$imt septynerius metus. Nuo tada daugelis tyréjy grupiy sukiiré didele
jvairove ICP matavimo neinvaziniy biidy (1.4 lentelé). Kai kurie i$ Siy budy
yra sudétingi, paremti matematiniu modeliavimu. Kiti paremti idéja, kad
objektas X, arba charakteristika Zzmogaus galvoje, koreliuoja su ICP.
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1.4 lentelé. Neinvaziniy ICP matavimo budy patentai, surtiSiuoti pagal biido
tipa

N Biido tipas Patento informacija

r. Metai Pirmojo iSradéjo pavardé
1 1980 John A. Allocca
2 1986 John G. Rosenfeld ir kt.
=N 1989 Robert J. Marchbanks
4 1990 Naoki Kageyama ir kt.
| 5 | 1994 Naoki Kageyama ir kt.
6 1994 Naoki Kageyama ir kt.
| ] 1995 Arminas Ragauskas ir kt.
8 1997 William T. Yost ir kt.
9 1999 Keith Bridger ir kt.
10 2002 David Michaeli
11 2001 Royce Johnson ir kt.
12 2002 William T. Yost ir kt.
13 2004 William T. Yost ir kt.
14 2010 Chung-Yuo Wu ir kt.
15 ‘= 2012 Martin M. Lenhardt ir kt.
16 = 1991 Edwin C. Mick
17 - 1992 Edwin C. Mick
18 H 1993 Edwin C. Mick
19 g 2000 Dipen N. Sinha
20 = 2004 William T. Yost ir kt.
21 g 2011 Karla Mossi
22 g 2013 Sérgio Mascarenhas Oliveira ir kt.
| 23 | s 2013 Guy Weinberg ir kt.
24 5 2000 Joseph R. Madsen ir kt.
| 25 | % 2000 Klaus Paulat
26 15 2003 Joseph R. Madsen ir kt.
27 M 2005 Kevin E. Crutchfield ir kt.
28 2004 Klaus Paulat
29 2005 Pierre D. Mourad ir kt.
30 2006 Kevin Crutchfield ir kt.
31 2009 Pierre D. Mourad ir kt.
32 2010 Marek Swoboda ir kt.
33 2006 Pierre D. Mourad ir kt.
34 2000 Mark S. Borchert ir kt.
35 2001 Kurt R. Denninghoff
36 2002 Kurt R. Denninghoff
37 2006 Ernest Braxton
38 2006 Henry W. Querfurth
39 2017 Terry A. Fuller ir kt.
40 2003 Scott C. Meyerson ir kt.

41 1999 Noam Alperin
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42 2005 Noam Alperin

43 2011 Anthony Bellezza ir kt.
44 2012 Ben Zion Poupko ir kt.
45 2013 Shlomi Ben-Ari ir kt.

46 2014 Shannon E. Campbell ir kt.
47 1997 Bernhard Schmidt
48 . 2014 Xiao Hu ir kt.

49 Materr.latl.nlu 2012 Gregory Zlatko Grudic ir kt.
E modehav:m U 2013 Faisal Mahmood Kashif ir kt.
T el 2013 Gregory Zlatko Grudic ir kt.
52 biidai 2014 Zhong Ji ir kt.

53 2014 Xiao Hu ir kt.

54 2014 Faisal Mahmood Kashif ir kt.
| 55 1999 Arminas Ragauskas ir kt.

56 L. 2009 Arminas Ragauskas ir kt.
| 5y el 2015 Arminas Ragauskas ir kt.
58 nf;i:ﬁgo 2013 Arminas Ragauskas ir kt.
59 biidai 2004 Arminas Ragauskas
60 2006 Arminas Ragauskas

61 2012 Osvaldas PraneviCius ir kt.

1. Neinvazinis CA buklés vertinimo jgyvendinimas S$iuo metu yra

imanomas, matuojant smegeny kraujotakos grei¢io svyravimus, kai
taikoma transkranijiné Doplerio technologija, ir taikant Siuos
svyravimus PRx skai¢iuoti vietoj ICP bangy (Czosnyka ir kt., 1996;
Reinhard ir kt., 2003). CBF ir (ne)invaziné ABP léty bangy stebéjimo
technologija (Mx) buvo pasitilyta kartu su PRx (ICP ir ABP léty bangy
stebéjimo technologija) skaiiavimu nuolatinei CA stebésenai
(Czosnyka ir kt., 1996; Panerai, 1998; Reinhard ir kt., 2003).

2. Labai svarbu jvertinti neinvazines CA stebésenos technologijas siekiant

taikomi stebéti smegeny fiziologinei biuklei, taip pat smegeny
autoreguliacijai. 1.5 lenteléje pateikti nauji invaziniai ir neinvaziniai
i$vestiniai CA indekso skai¢iavimo deriniai. Daugiau informacijos apie
skirtingas skai¢iavimo technologijas — kitame skyriuje.

1.5 lentelé. CA indeksui skaiciuoti taikomi skirtingi jvesties parametrai

VPRX1 = 1 {IBVgy (t ... At); ABPgyy (t ... At)},

VPRx2 = 1{IBVsy (¢ ... AL); IBVpy (£ ... AL)},

PRx = r{ICPsy (¢ ... At); ABPgy (¢ ... AD)},
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SW — 1étosios bangos; » — Pearson koreliacijos koeficientas; ¢ — laiko momentas; Az =
120-600 s — koreliacijos koeficiento skai¢iavimo laiko langas PRx ir Mx indeksams; At
= 30-120 s — koreliacijos koeficiento skai¢iavimo laiko langas su vPRx1, vPRx2 ir
PRx3 indeksais.

2. NEINVAZINES SMEGENU AUTOREGULIACIJOS STEBESENOS
TECHNOLOGIJOS TYRIMAS

Galimybé jvertinti CA statusg neinvaziskai — taikant naujg ultragarsinio
signalo sklidimo laiko technika (Ragauskas ir kt., 2011; Ragauskas ir kt.,
2008), kuri leidzia atlikti nuolating neinvazing intrakranijiniy létyjy ir pulsiniy
bangy stebésena. Neinvazinio ultragarsinio signalo sklidimo laiko metodo
pritaikymas intrakranijinio kraujo tiirio matavimui paremtas trumpy ultragarso
impulsy perdavimu i§ vienos kaukolés pusés j kita ir ultragarso impulsy
sklidimo laiko matavimu (Ragauskas ir kt., 2011). Sklidimo laikas priklauso
nuo intrakranijinio kraujo, smegeny audiniy ir smegeny skyscio akustiniy
savybiy. Vieno i$ §iy komponenty tiirio pokyciai turés jtakos sklidimo laikui.

Visiskai neinvazinis ultragarsinis CA monitorius buvo sukurtas
Sveikatos telematikos mokslo institute, Kauno technologijos universitete,
Lietuvoje (2.1 pav.).

E“

a) b)
2.1 pav.: a) neinvazinis CA monitorius; b) CA stebésenos sistemos galvos rémas.
Autorysté priklauso Vittamed, Inc. Adaptuota i§ Vittamed, Inc.

Lengvas ir patogus galvos rémas (2.1 pav., b)) yra montuojamas ant
subjekto galvos, kad biity galima nustatyti ultragarsinius keitiklius j tinkama
pozicijg ultragarso impulsy perdavimui per smegeny parenchima (2.2 pav.).
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AS

Kaukole CBV

b)

2.2 pav.: a) schematinis ultragarso akustinio kelio pavaizdavimas: 4 — intraskilveling;
B — smulkiyjy kraujagysliy. Akustinis kelias susideda i$ iSoriniy audiniy, kaukolés
kauly ir transintrakranijinés parenchimos akustinio kelio, kuris susideda i$ kraujo,

parenchimos (arba smegeny) audinio ir galvos bei stuburo smegeny skyscio; b)
schematinis intrakranijiniy skyriy atvaizdavimas: CBV — angl. trumpinys, reiskiantis
Cerebral Blood Volume — smegeny kraujo tiris; CSF — angl. trumpinys, reiskaintis

Cerebrospinal Fluid — smegeny skystis. Adaptuota i§ Ragauskas ir kt., 2000

Kai ultragarso bangos skverbiasi j skirtingy akustiniy varzy smegeny
audinius iSilgai perdavimo kelio, kai kurios jy atsispindi (aido signalai), kai
kurios jsiskverbia giliau, o dalis transformuojasi j $iluma. Norint i§matuoti
greicio skirtuma visame parenchimos akustinio kelio diapazone, i§siun¢iamas
placiajuostis utragarsinis signalas ir matuojamas sklidimo laikas. Nuosekliis
impulsai yra apdorojami bei sujungiami gauti IBV signalui ir galiausiai — CA
jverciui.

2.2. Naujo smegeny autoreguliacijos jvercio skai¢iavimo metodo
igyvendinimas — vPRx1 ir vPRx2

Eksperimentiskai parodyta (Ragauskas ir kt., 2003), kad 1étosios ir
pulsinés ICP bangos yra intrakranijinio kraujo tiirio kitimo pasekmés. Taigi
visos IBV bangos gali biiti nuolatos stebimos neinvaziskai ir taikant tikralaike
ultragarsinio signalo sklidimo laiko technika (Petkus ir kt., 2014). Naudojant
Sig technika, invazinis létyjy ir pulsiniy ICP bangy monitorius gali biiti
pakeiciamas ultragarso, einancio per smegeny parenchimos tiirj, kuris taip pat
atspindi intrakranijinio kraujo tiirio variacijas, santykinio grei¢io AC/Cy
neinvazine stebésena.

Létos ir pulsinés IBV bangos yra fiziologiniy ABP signalo (atraminis
signalas) svyravimy pasekme, atitinkanti $iy bangy daznius. Léty ir pulsiniy

17



IBV bangy latencijos dél $iy atraminio ABP signalo bangy yra skirtingos ir
gali atspindeéti informacija apie CA statusa.

Nesutrikusios CA atveju, létosios IBV bangos (informacinis signalas)
ir létosios ABP bangos (atraminis signalas) turi beveik prieSinga faze dél
esamos latencijos esant zemajam dazniui (0,008-0,033 Hz). Siuo atveju fazés
poslinkis tarp Sity bangy yra apie 180 laipsniy dél smegeny kraujagysliy
autoreguliaciniy savybiy. Fazés poslinkis tarp §iy bangy mazéja sutrinkant CA
ir yra artimas nuliui, kai CA visi$kai sutrikusi. Latencija tarp greity pulsiniy
(0,5-2 Hz) IBV ir ABP bangy maza, nes Zzmogaus smegeny kraujotakos
autoreguliacijos laiko konstanta z yra paprastai 3—7 s, t. y. kelis kartus didesné
nei jprastas pulsinés bangos periodas. D¢l Sios priezasties latencija tarp
pulsiniy IBV ir ABP bangy yra nereik§mingai maza, be to, neturi jtakos CA
statusui.

Pulsinés bangos yra ne informacinés bangos. Taciau jos gali biiti
pritaikytos atraminio signalo i$skyrimui, kuris egzistuoja gaubtinéje be
latencijos. Intrakranijiniy pulsiniy bangy gaubtiné yra moduliuojama su
letosiomis bangomis. Sios bangos gali bati iSgaunamos taikant specialiai
sukurtus amplitudés demoduliacijos algoritmus. Jos gali biiti panaudojamos
kaip atraminis signalas vietoj ABP bangy CA biisenos jvertinimo PRx indekso
skai¢iavimo. Todél nebereikia naudoti invaziniy arba neinvaziniy
ekstrakranijiniy ABP bangy jutikliy atraminiam signalui gauti, vertinant CA
statusa (zr. 2.4 pav.).

SU ABP MATAVIMO LINIJA

Informatyvios
Neinvazinis IBV(t) Juostinis | letos bangos . -
filtras Neinvazinis
) VvPRx1(t)
Fazés skirtumo
. Atraminés létos skai¢iavimas su ABP linija
Invazinis ABP(t) Juostinis | bangos
- - filtras
(arba neinvazinis)
a)
BE ABP MATAVIMO LINIJOS
. n Informatyvios
Neinvazinis IBV(t) Juostinis | letos bangos . o
Neinvazinis
filtras PRx2(E
Fazes skirtumo |V () >
Boienes Atramines letos skai¢iavimas Be ABP
bangos Juostinis | bangos linijos
gaubtinés filtras
detektorius
b)

2.4 pav. Struktiiriné neinvazinés CA biiklés stebésenos diagrama: a) naudojant du
kanalus; b) naudojant vieng kanala
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Visiskai neinvazinis CA jvertinimas atliekamas fazés poslinkio tarp
atraminiy létyjy bangy, gauty i§ pulsiniy bangy, ir informatyviy létyjy AC/Cy
bangy linijinio skai¢iavimo. Neinvazinis vPRx2 indeksas apskai¢iuojamas
naudojant atitinkamy fazés poslinkiy stebésenos duomenis. Neinvazinio
ultragarsinio CA monitoriaus prietaiso struktiiriné diagrama yra parodyta 2.5
pav. Ultragarsinio signalo sklidimo laiko (angl. trumpinys TOF) matavimo
vienetas yra naudojamas matuoti TOF(#) duomenis su mazesne nei 60 ps
rezoliucija. TOF duomenys yra konvertuojami j santykines ultragarso vertes ir
padalijami | létgsias bangas SW bei pulsines bangas PW, naudojant
atitinkamus  juostinius filtrus. Gaubtinés demoduliatorius naudojamas
demoduliuoti pulsiniy bangy gaubtinei PWE. PWE duomenys filtruojami
juostiniais filtrais, siekiant i§gauti atramines 1étasias bangas rSWE.

3. LYGINAMOJI KLINIKINE PRx SU vPRx1 IR vPRx2 STUDIJA SU
SUBJEKTAIS, PATYRUSIAIS TRAUMINIUS GALVOS SMEGENU
PAZEIDIMUS

39 sunkias galvos smegeny traumas patyr¢ jvairiy patofiziologiniy
biiseny pacientai buvo stebimi vienu metu naudojant invazinj ICP monitoriy
(Codman), ABP monitoriy (Datex) ir neinvazing CA stebésenos sistemag
(Vittamed 505) Respublikingje Vilniaus universitetinéje ligoninéje (Lietuva).
Etikos komisijos leidimas nr. 158200-06-498-145, 2012-06-12, buvo i§duotas
klinikinei studijai Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés
Intensyviosios terapijos skyriuje (Lietuva). I$ viso buvo atlikta 39 pacienty 50
valandy stebésena nuo 2012 iki 2017 mety. Duomenys i§ ICP monitoriaus ir
ABP monitoriaus buvo surinkti bei apdoroti naudojant programing jranga
ICM+ (Kembridzas, Jungtin¢ Karalyst¢). Si programiné jranga buvo
naudojama tikralaikiam PRx indekso skaifiavimui. Visi duomenys buvo
taikomi atlikti post-hoc analizei, i§gauti informacijai — rasti ry§j tarp invaziniy
ir neinvaziniy metody; jvertinti koreliacijos koeficientui tarp duomeny ir
standartinio nuokrypio (angl. standard deviation, SD), ir optimizuoti
stebésenos bei tikralaikj algoritmus.
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|

TOF duomeny nuskaitymas, f=50 Hz <

.

Skai¢iuojama AIBV (AIBV = -ATOF)

|
v

Skai¢iuojama 1-ma pulsiniy bangy harmonika

. '

Filtruojamos IBV pulsinés bangos Filtruojamos IBV létos bangos

!

Skai¢iuojama IBV pulsiniy bangy gaubtiné

}

Filtruojamos létos bangos i§ IBV pulsiniy
bangy gaubtinés

.

Skai¢iuojamas fazés poslinkis tarp IBV léty bangy ir
IBV pulsiniy bangy gaubtinés léty bangy

.

Skai¢iuojamas neinvazinis vPRx2

.

Testi Taip

matavimg?
¢ Ne

Pabaiga

2.5 pav. CA statuso neinvazinio matavimo algoritmas: f; — diskretizavimo
daznis; IBV — angl. trumpinys i§ Intracranial Blood Volume, reiskiantis
intrakranijinio kraujo ttirj; TOF — angl. trumpinys i§ Time of Flight, reiskiantis
ultragarsinio signalo sklidimo laika
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Codman

>  Vittamed 505 Datex PC ICM+

3.1 pav. CA duomeny surinkimo schematinis atvaizdavimas

\ 4

Trauminius galvos smegeny pazeidimus patyrusiy pacienty vienu metu
skai¢iuojamy PRx ir vPRx2 (be ABP kanalo) 1 valandos stebésenos pavyzdziai
pateikti 3.2 pav.
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3.2 pav.: a), b) PRx ir vPRx2 kreivés, gautos esant sutrikusiai CA (PRx > 0), ir ¢)
esant veikian¢iai CA (PRx < 0). Klinikinés studijos ir bendry publikacijy autorysté —
kartu su dr. Aidanu Preiksaiciu, dr. prof. Sauliumi Rocka

1 valandos vienu metu skaic¢iuojamy PRx ir vPRx1 (be ABP kanalo)
stebésenos pavyzdziai pateikti 3.3 pav.
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3.3 pav. PRx ir vPRx1 kreivés, gautos: a) veikianc¢ios CA; b) visiskai sutrikusios CA;
c) sutrikusos/veikiancios CA atvejais. Klinikinés studijos ir bendry publikacijy
autorysté — kartu su dr. Aidanu Preiksaiciu, dr. prof. Sauliumi Rocka

3.4 pav. vaizduojami PRx su vPRx2 ir PRx su vPRx1 indeksy iSsibarste
taskai, kuriais jvertinamas CA statusa. Koreliacijos koeficientas tarp PRx ir
vPRx2 r = 0,673, iskaitant visus 39 pacientus ir 50 valandy stebésenos
duomenis. Koreliacijos koeficientas tarp PRx ir vPRx1 = 0,707 (SD = 0,254),
iskaitant visus 39 pacientus ir 50 valandy stebésenos duomenis.
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VvPRx1

b)
3.4 pav. CA statuso jvertinimas palyginant: a) PRx su vPRx2 (be ABP kanalo) ir b)
PRx su vPRx1 (su ABP kanalu). Klinikinés studijos ir bendry publikacijy autorysté —
kartu su dr. Aidanu Preiksaiciu, dr. prof. Sauliumi Rocka

4. SUNKIAS GALVOS SMEGENU TRAUMAS PATYRUSIU
SUBJEKTU ISEIGOS STUDIJA

Nors pacienty, patyrusiy galvos smegeny traumas, baigtis yra susijusi
su smegeny suzalojimo sunkumu bei daugeliu kity veiksniy (Gerber ir kt.,
2013; Firsching ir kt., 2001), ji gali buti pagerinta optimizuojant gydymo
strategijas (Schmidt ir kt. 2014; Lang ir kt. 2005; Czosnyka ir kt., 2009;
Balestreri ir kt., 2006). Pagrindiniai veiksniai, lemiantys galimybe gydyti
pacientg ir vedantys link geresnio rezultato, yra smegeny perfuzijos slégis,
galvos smegeny kraujotakos autoreguliacija, amzius ir galvos smegeny
suzalojimo sunkumas. Pradiné TBI paciento biisena yra nustatoma pagal
Glasgow komos skale (angl. trumpinys GCS), kuri kartu su kitais veiksniais,
amziumi, kompiuterinés tomografijos skenavimu ir kt., gali teikti iSeigos
prognozes (Crach Trial MRC, 2008).

Hipotezé yra ta, kad TBI pacienty iSeiga neigiamai koreliuoja su
ilgiausios trukmés CA sutrikimo epizodu, o ne suvidurkintais visy CA
sutrikimy laiky epizodais.

Sio tyrimo tikslas — istirti CA sutrikimy trukmés epizody santykj su
sunkiy TBI pacienty iSeigomis, jtraukiant j analiz¢ pacienty amziy kaip
papildoma jtakos turintj analizés veiksnj. Ilgy CA sutrikimy kritiniy trukmiy
rySium su TBI pacienty iSeigomis identifikavimas buvo jtrauktas j
prospektyving kliniking studija.
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Siame tyrime nuolatinis CA jvertinimas buvo jgyvendintas skai¢iuojant
slégio reaktyvumo indeksag kaip slenkant; tiesinés koreliacijos koeficienta tarp
atraminio ABP ir invaziskai iSmatuoto ICP létyjy bangy, kaip aprasSyta
metodologingje Sio darbo dalyje (Czosnyka ir kt., 1997; Kasprowicza ir kt.
2010; Petkus ir kt., 2014; Ragauskas ir kt., 2003).

39 sunkias galvos smegeny traumas patyr¢ jvairiy patofiziologiniy
biiseny pacientai buvo stebimi vienu metu naudojant invazinj ICP monitoriy
(Codman), ABP monitoriy (Datex) ir neinvazing CA stebésenos sistema
(Vittamed 505) Respublikinéje Vilniaus universitetinéje ligoninéje (Lietuva).
Etikos komisijos leidimas nr. 158200-06-498-145, 2012-06-12, buvo i§duotas
klinikinei studijai Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés
Intensyviosios terapijos skyriuje (Lietuva). I$ viso buvo atlikta 39 pacienty 50
valandy stebésena nuo 2012 iki 2017 mety. Duomenys i§ ICP monitoriaus ir
ABP monitoriaus buvo surinkti bei apdoroti naudojant programing jranga
ICM+ (Kembridzas, Jungting¢ Karalyst¢). Si programiné jranga buvo
panaudota PRx indekso skaiCiavimui ir optimaliy CPP (CPPopt) jverciy
tikralaikiam nustatymui.

TBI pacienty iSeiga vertinama Glasgow iSeigos jverciu. Tai neurologiné
skalé, apibrézianti pacientus, patyrusius smegeny pazeidimus, kuri leidzia
padalyti juos j grupes standartizuotam atsigavimo nustatymui: GOS 1 — mirtis,
GOS 2 — nuolatiné vegetaciné biisena, GOS 3 — sunkus neveiksnumas, GOS 4
— vidutinis neveiksnumas, GOS 5 — mazas neveiksnumas.

ISeigy indeksai GOSgy pateikiami palyginimui su vidutinémis PRx
indeksy reiksmémis, CA sutrikimy laiku ir CPPopt parodant asociacija tarp
GOS ir 8iy veiksniy (4.1-4.4 pav.). Koreliacijos koeficientas tarp PRx ir GOS
buvo 0,444 (p = 0,001) po 6 ménesiy. CPPopt gerai koreliuoja su GOS po 6
ménesiy (r = 0,387, p=0,003). Reik§minga koreliacija tarp GOS ir bendro CA
funkcijos sutrikimo laiko po 6 ménesiy (r =—0,532, p = 0,001 arba p < 0,001).
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Pav. 4.1. Rysys tarp GOS ir PRx. GOS po 6 ménesiy koreliuoja neigiamai su PRx (»
=-0.444, p = 0,001). Klinikinés studijos ir bendry publikacijy autorysté — kartu su dr.
Aidanu Preiksaiciu, dr. prof. Sauliumi Rocka
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ACPPOpt, mmHg

Pav. 4.2. Rysys tarp GOS ir ACPPopt. Koreliacijos koeficientas tarp GOS po 6
ménesiy ir ACPPopt yra = 0,387 (p = 0,003). Klinikinés studijos ir bendry
publikacijy autorysté — kartu su dr. Aidanu Preiksaiciu, dr. prof. Sauliumi Rocka
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4.3 pav. Rysys tarp GOS po 6 ménesiy ir ilgiausio CA sutrikimo trukmés, kai PRx >
0,7 (r=-0,532, p = 0,001 arba p <0,001). CA sutrikimo trukmé > 30 min ()(2 =
7,405, p = 0,007), kai PRx > 0,7, yra susijusi su mirtingumu. Klinikinés studijos ir
bendry publikacijy autorysté — kartu su dr. Aidanu Preiksai¢iu, dr. prof. Sauliumi

Rocka
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4.4 pav. Rysys tarp GOS po 6 ménesiy ir amziaus ( =-0,480, P < 0,001). Amzius >
47 metai (* = 5,71, p = 0,017) susietas su prasta ideiga (GOS 1-3). Klinikinés
studijos ir bendry publikacijy autorysté — kartu su dr. Aidanu Preiksaiciu, dr. prof.
Sauliumi Rocka

Apskaiiuotas PRx vertés mirties i$eigos kritinis slenkstis buvo 0,24 (y*
= 5,527, p = 0,0188) po 6 ménesiy. PRx vertés slenkstis > 0,24 buvo
naudojamas apibrézti CA sutrikimo salygoms ir apskai¢iuoti visam CA
sutrikimo laikui esant Sioms saglygoms. Apskaiciuota ilgiausio CA sutrikimo
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(angl. trumpinys LCAI) slenkscio verté, kai PRx > 0,7 mirties iSeigos atvejais,
buvo 40 min (3> = 5,991, p = 0,014) po 6 ménesiy.
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4.4 pav. Netiesiné priklausomybé tarp kritinio ilgiausio CA sutrikimo jvykio trukmeés
ir kritiniy PRx slenks¢iy, susijusiy su mirtingumu. Koreliacijos koeficientas » = 0,964.
Klinikinés studijos ir bendry publikacijy autorysté — kartu su dr. Aidanu Preiksaiciu,
dr. prof. Sauliumi Rocka

Norint smulkiau istirti papildomo amziaus faktoriaus jtakg LCAI
trukmei, buvo nubraizyta TBI pacienty iSeigos kaip sudétingos daugiamatés
funkcijos, kuria salygoja LCAI trukmeé ties kritiniu slenksc¢iu PRx(t) > 0,7 ir
amzius, diagrama.
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4.5 pav. GOS priklausomybé nuo CA sutrikimo trukmés ties PRx slenkséiu vir§ 0,7 ir

amziaus kontiiriniai plotai. Klinikinés studijos ir bendry publikacijy autorysté — kartu
su dr. Aidanu Preik$aiciu, dr. prof. Sauliumi Rocka
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Pateikiama analizé buvo atlikta su ribotu skaiciumi subjekty — 39 TBI
pacientais. Taciau Siame tyrime buvo nustatytas kritinis PRx slenkstis, susijes
su pacienty mirtingumu (PRx > 0,24), kuris yra artimas slenks¢iams, gautiems
atliekant kitas klinikines studijas: PRx > 0,25 (Sorrentino ir kt., 2012), PRx >
0,2 (Lavinio ir kt., 2008).

Kitas apribojimas taip pat susij¢s su optimalios CPP vertés skaiiavimo
netikslumu. Ilgesnis laikas (iki 6 val.) reikalingas gauti PRx duomeny U
formos aproksimacija, taip pat optimalaus CPP skaifiavimui. Taciau laiko
serijy duomeny ilgesnis apdorojimas optimalaus CPP skai¢iavimui yra susijes
su sprendimo gydyti pacienta priémimo uzdelsimu ir su CPP valdymo
netikslumu.

Sioje studijoje buvo idanalizuota nepakankamai didelé komg patyrusiy
pacienty su TBI grupé. ISvados yra taikomos bendrai populiacijai, kuri apima
TBI pacientus placiame amziaus diapazone. Tac¢iau norint smulkiau i$nagrinéti
su CA susijusiy parametry konkrecia jtaka ir patvirtinti iSkelta hipoteze, kad
LCAI trukmeé turi jtakos TBI pacienty iSeigai, didesnés apimties pacienty
grupés yra reikalingos (sugrupuojant juos j atskiras grupes pagal amziy, lytj,
Roterdamo CT jvercius ir t. t.).

5. PACIENTU, KURIEMS ATLIEKAMA SIRDIES OPERACIJA SU
DIRBTINE KRAUJOTAKA, PROSPEKTYVINE STUDIJA

Pooperaciné kognityviné disfunkcija (angl. trumpinys POCD) yra
bendra komplikacija po Sirdies operacijy su dirbtine kraujotaka (angl.
trumpinys CPB). Komplikacijos jvyksta per pirmaja pooperacing savaite
mazdaug 33-83 % atvejy; ir 20-60 % atvejy tai gali testis keleta ménesiy po
operacijos (Gao ir kt., 2005; Rundshagen, 2014; Bruggemans, 2013).
Dauguma tyréjy grupiy sutinka, kad POCD nedidina pooperacinio
mirtingumo, tafiau pablogina pacienty gyvenimo kokybe ir trukdo jy
reabilitacijai, atsigavimui bei grizimui j kasdienes veiklas. Pazinimo gebéjimy
spektras yra jvairus; apima mokymasi ir atmintj, verbalinius gebéjimus,
suvokima, démesj, vykdomasias funkcijas ir abstraktyjj mastyma (Deiner ir
Silverstein, 2009). POCD priezastys ir rizikos veiksniai §iuo metu neaiskds.
Vienas i$ galimy sukéléjy yra nepakankama smegeny perfuzija dél sutrikusios
smegeny kraujotakos autoreguliacijos.

Vidutine arterinio kraujosplidzio (angl. trumpinys MAP) kontrole
paprastai siekiama uztikrinti nenutriikstama tinkama smegeny perfuzija ir
uzkirsti kelig CA sutrikimui (Murphy ir kt., 2009). Daug Sirdies centry palaiko
MAP 50-60 mmHg $irdies operacijy metu su CPB (Murphy ir kt., 2009). Sis
diapazonas yra grindziamas ankstesniais tyrimais ir jy iSvadomis, kad MAP 50
mmHg yra statistiné vidutiné CA apatinés ribos verté (Lassen, 1959). Taciau
CA apatiné riba yra individuali kiekvienam pacientui ir gali skirtis
anestezuotiems pacientams su CPB (Murphy ir kt., 2009).
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Buvo iskelta hipoteze, kad pacientai, kuriems prijungiama CPB, patiria
CA sutrikimo epizodus. Sis sutrikimas yra susijes su pazinimo pablogéjimu
(angl. trumpinys DC) ir POCD.

Sio tyrimo tikslai — apibadinti CA sutrikimo epizodus, istirti rysj tarp
CA sutrikimy bei kognityviniy funkcijy ir atrasti MAP poveik]j pacientams,
kuriems atlickama $irdies operacija su CPB.

Prospektyviné stebimoji studija buvo atlikta Kauno klinikose, Lietuvos
sveikatos moksly universitete (LSMU) nuo 2014 iki 2016 mety. Tyrimas buvo
patvirtintas LSMU Kauno apygardos etikos komiteto ir buvo gauti rastiski
sutikimai i$ visy pacienty. Tyrime dalyvavo 65 pacientai (6 atsisaké dalyvauti
tolimesniame tyrime) be ikioperaciniy neurologiniy sutrikimy, kuriems buvo
atlikta planiné Sirdies vainikiniy arterijy Suntavimo (angl. trumpinys CABG)
operacija CPB. Visi pacientai gavo standartizuotus anestetikus ir CPB
valdyma.

Visiems pacientams buvo atliktas neuropsichologiniy testy rinkinys diena
pries ir 10 dieny po operacijos. Rezultatai buvo analizuojami pagal ISPOCD
(ilgalaikio pooperacinio pazinimo disfunkcijos tarptautinis daugiacentris
tyrimas) tyrimo rekomendacijas (Rasmussen ir kt., 2001). Po operacijos
pacientai buvo suskirstyti j 2 grupes pagal jy kognityviniy funkcijy poky¢ius:
I grupei nepasireiské pazinimo funkcijos pablogéjimas, II grupé turéjo DC ir
POCD.

.. Kompiuteris su programine .
Ultragarsinis jran gg NICML" Progr Duomeny surinkimo
monitorius 5| Realaus laiko CA < modulis "Data
"Vittamed 505" d ivertinimas translator DT9803"
K
IBV(t)
Anestezijos gfl‘;g;;ffﬁjﬁoﬁus Draeger jkrovimo stotelé
masina Draeger )
"Primus"
ABP(0)
| |
— Sirdies - plau¢iy masina
ABP sensorius SP844 "Stoc}(ert 35"‘
(MEMSACAP, Inc.) s Dirbtiné kraujo apytaka su
¢ - ) srauto moduliacija T = 60 s

5.1 pav. Neinvazinio CA statuso stebéjimo ir invazinio ABP stebéjimo Sirdies
operacijos metu su CPB struktiiriné schema

CA statuso stebéjimas buvo atliktas naudojant nauja diagnostikos jrankj
Vittamed 505, kuris gali teikti tikralaike informacija apie intrakranijinio kraujo
tiirio svyravimus mazuosiuose parenchiminiuose induose ir arteriolése, nuo
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kuriy priklauso smegeny autoreguliacija. Normaliai veikiant CA, §ie indai
reguliuoja savo paciy skersmenj, iSlaikydami palyginti stabilia smegeny
kraujotaka ir tiekia nuolatinj kraujo pritekéjimg | smegeny lasteles
fiziologinése ABP ribose. CA statusas buvo jvertintas nenutriikstamai
operacijos metu, skaiciuojant laiko (¢) priklausomybe¢ nuo neinvaziskai stebéto
slégio reaktyvumo indekso (VPRx1(?)) kaip slenkantis koreliacijos koeficientas
tarp léty IBV(¢) ir MAP(¢) bangy 2 minuciy laiko vidurkinimo lange. Létos
MAP bangos su stabiliu periodu 7 = 60 s buvo sugeneruotos, keiciant
kraujotakos rodikl] CPB masinoje, naudojant specializuota kraujotakos
moduliacijos jranga. Neigiamieji slégio reaktyvumo indekso jverc¢iai
(VPRx1(t) < 0) atitinka veikian¢iag CA bisena, o teigiamieji jverciai (vPRx1(t)
> 0) rodo sutrikusia CA. PanaSios PRx reikSmés taikomos galvos smegeny
traumas patyrusiy pacienty CA jvertinimui (Czosnyka ir kt., 2009).

CA sutrikimo epizodai aptikti ir ilgiausio CA sutrikimo epizodo trukmé
apskaiCiuota kiekvienam pacientui, siekiant rasti santykj tarp CA sutrikimo
epizody ir kognityviniy funkcijy pablogéjimo.

Vidutiné CPB trukmé buvo 87 minutés, vidutinis aortos fiksavimo
laikas — 44 minutés. Operacijos metu visi pacientai turé¢jo sutrikusios CA
epizodus (kai vPRx > 0). CA sutrikimo ilgiausias epizodas buvo 12,4 minutés;
trumpiausias epizodas truko 1 minute.
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5.2 pav. a), b) Vienu metu stebéty MAP ir vPRx1 Sirdies operacijos metu su CPB
pavyzdziai, kai CA buvo sutrikusi. Klinikinés studijos ir bendros publikacijos
autorysté — kartu su dr. Birute Kumpaitiene, dr. Milda SvagZdiene, dr. prof. Edmundu
Sirvinsku, dr. Virginija Adomaitiene, dr. prof. Rimantu Benegiu

Po operacijos 22 ligoniai (37 %) parodé DC ir patyré POCD (II grupé).
Kiti 37 pacientai (63 %) neparodé jokio pazinimo pablogéjimo (I grupé).
Niekas i§ tyrime dalyvavusiy pacienty nepatyré dideliy neurologiniy
komplikacijy (insultas, koma, stuporas ir t. t.).

Plotas po kreive (angl. trumpinys AUC) buvo apskaiCiuotan
kiekviename LCAI epizode (kai vPRxl > 0) kaip parametras, kuriuo
apibiidinama tokiy epizody ,,CA sutrikimo dozé* (5.2 pav. geltonos spalvos
plotai).

Aiskis skirtumai tarp I grupés ir II grupés buvo rasti lyginant grupes
pagal LCAI epizody charakteristikas (trukme, kai vPRx1 > 0; ir AUC, kai
vPRx1 > 0) (5.3 pav.).
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5.3 pav. Santykis tarp ilgiausio CA sutrikimo epizodo, kai vPRx1(t) > 0, ir POCD.
Ilgiausio CA sutrikimo trukmé vir§ kritinio 240 sekundziy slenksc¢io (raudona linija),
kai vPRx1 > 0, yra susijusi su pablogéjusiais protiniais gebéjimais ir pooperacine
kognityvine disfunkcija ( ;(2 =4,11, p=0,042). Dviejy méginiy ¢ testas (dviejy grupiy
— su pablogéjimu ir be pablogéjimo palyginimas) rodo statistiskai skirtingus dviejy
grupiy vidurkius (p < 0,001). Klinikinés studijos ir bendros publikacijos autorysté —
kartu su dr. Birute Kumpaitiene, dr. Milda SvagZdiene, dr. prof. Edmundu Sirvinsku,
dr. Virginija Adomaitiene, dr. prof. Rimantu Beneciu

Dviejy méginiy ¢ testai parode, kad stebétoji trukmé ir iy epizody AUC
buvo statistiskai didesné (p < 0,05) II grupei nei I grupei (5.1 lentelé).
Apskaiciuotas LCAI epizodo trukmés kritinis slenkstis, kai vPRx1 > 0, kuris
susietas su pablogéjusiomis kognityvinémis funkcijomis, buvo 240 sekundziy
(' =4,11, p=0,04) (5.3 pav.).

5.1 lentelé. Smegeny autoreguliacijos sutrikimo charakteristiky pasiskirstymas
tarp pacienty grupiy

. II grupé su
Charakteristika ! gr("‘lp: ;’;)DC DC ir POCD 2
(n=22)
Ilgiausio epizodo trukme, kai 243 (88) 413 (66) p=4e-T7<
vPRx1 >0, s 0,001
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Ilgiausio epizodo AUC, kai 98 (50) 188 (87) p=Te—6<

vPRx1 >0, s 0,001

Bendra trukmé vPRx1 > 0, s 1013 (512) 1571 (600) p=2e4<
0,001

Visy epizody bendra AUC, kai 325 (222) 560 (235) p=4e4<
vPRx1>0,s 0,001

Hipoteze, kad pacienty, kuriems atliekama Sirdies Suntavimo operacija,
pooperacinis protiniy sugebéjimy pablogéjimas ir pooperaciné kognityviné
disfunkcija yra susijusi su ilgiausio smegeny autoreguliacijos praradimo
epizodo trukme. Tai jrodo prospektyvinés klinikinés 59 pacienty, kuriems
atlikta Sirdies Suntavimo operacija, rezultatai (37 pacientai — be pooperacinio
pablogéjimo, 22 pacientai — su pablogéjusiu paZinimu ir pooperacinio
pazinimo disfunkcija).

Prospektyvinio tyrimo rezultatai rodo, kad viena i§ pagrindiniy
pooperacinio protiniy sugebéjimy ir pazinimo disfunkcijos pablogéjimo
priezas¢iy yra pacientui individualus smegeny autoreguliacijos sutrikimo
epizodas, kurio trukmé yra vir§ kritinio 240 sekundziy slenkscio, kai vPRx1(t)
> 0.

Viena i§ galimy sutrikusios CA priezasCiy yra perfuzijos slégis, mazesnis
nei paciento CA Zemutiné riba. Neinvaziné tikralaiké CA stebésena ir
perfuzijos slégio individualizavimas gali biiti naudingi siekiant uzkirsti kelia
POCD. Taciau papildomos studijos su didesne duomeny imtimi ir galimy
rizikos veiksniy vertinimas yra reikalingi, norint rasti CA sutrikimo prieZastis.

ISVADOS

Buvo atlikta iSsami parametry, tinkamy apibrézti zmogaus smegeny
autoreguliacijos biklei ir jos matavimo problemoms, analizé. Nuodugniai
iSanalizuota esama smegeny kraujotakos, intrakranijinio slégio, arterinio
kraujosptidzio literattira, apibréziant visas jmanomas CA matavimo
indeksy PRx ir Mx technologijas. Invaziniy technologijy trukumai (tik
nedidelé dalis pacienty gali gauti stebésena, negali buiti taitkoma jprastinéms
procediiroms, patikimumas ir kt.) gali buti paSalinti taikant neinvazines
technologijas, kurios buvo $io tyrimo objektas. Tac¢iau néra CA monitoriaus
etalono ir paklaidos, atsirandancios naudojant kiekvieng jrenginj, prastai
suprantamos. Pateiktas smegeny autoreguliacijos buklés jvertinimo
analizés metody fundamentinis supratimas jrodyti konvergencijos kliniking
nauda $itaip motyvuojant §io darbo aktualuma.

2. Istirta novatoriska neinvaziné CA biiklés stebésenos technologija jvertinti
smegeny autoreguliacijai. CBF matavimo priemonés apribotos tik vienos
kraujagyslés matavimu dél poreikio insonuoti kraujagysle. Sis pagrindinis
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apribojimas vertinant CA, kadangi jis nepateikia erdvinés informacijos ir
yra nedidelés klinikinés vertés, buvo issprestas pasiiilant CA biklés
jvertinimo metoda, kuris néra lokalus. Visgi neinvazinio CA biklés
stebésenos metodo, grindziamo létyjy bangy taikymu, jgyvendinimui yra
keletas apribojimy. Pirma, létyjy bangy slenkancios koreliacijos stebésenos
metodas néra nepertraukiamas stebésenos metodas dél létyjy bangy
kintanéio pobiidZio. Antrasis apribojimas — 1étyjy bangy pagrindu pagristo
CA biiklés stebésenos metodo biitinybé taikyti invazinj ar neinvazinj
ABP(?) atraminio signalo stebésenos jutikl;.

. Lyginamoji invaziné ir neinvaziné CA biiklés stebésenos studija, atlikta su
TBI pacientais parodé, kad neinvaziné CA statuso stebésenos technologija
suteikia panasia diagnosting informacija lyginant su invazine technologija.
Gautas koreliacijos koeficientas tarp invazinés ir neinvazinés CA
stebésenos technologijy (r = 0,707, kai atraminis ABP(#) signalas buvo
naudojamas CA biisenai skaiciuoti (39 pacientai, 50 valandy stebésenos))
rodo sutapima tarp abiejy metody. Apribojimas ¢ia tas, kad invaziné
technologija néra etaloniné technologija, nes etalonas Siuo atveju
neegzistuoja. Mazesné koreliacija gauta, kai CA statusas neinvaziskai buvo
jvertintas be atraminio ABP(f) signalo (» = 0,673). Taip pat apribojimas
Siame tyrime tai, kad kai kuriy pacienty duomenys turéjo artefaktus, ypac
ABP signale. Sie artefaktai buvo istaisyti arba i§mesti i3 stebésenos
duomeny atliekant retrospektyving duomeny analizg. Taciau, jvertinant CA
sutrikimy epizody trukme, jie gali sukelti paklaidy. Metodologinis
apribojimas yra suvidurkinty su CA susijusiy parametry reik§miy taikymas,
kuris neatspindi smegeny autoreguliacijos statuso kitimo ir gali slépti kai
kuriuos svarbius jvykius.

. Atlikta CA stebéjimo studijos analizé su sunkiais TBI pacientais parodeé,
kad CA sutrikimo epizody trukmé yra labai susijusi su TBI pacienty iSeiga.
Nenutriikstamas TBI pacienty CA statuso jvertinimas gali padéti parinkti
optimaly ir pacientui individualy valdyma siekiant i§vengti uzdelsty CA
sutrikimy epizody, taip pat potencialiai pagerinty pacienty iSeiga. Sios
studijos apribojimas yra tai, kad pateikta analizé buvo atlikta su ribotu
pacienty skai¢iumi — 39 TBI pacientais. Pasitilytas kritinis parametras
pacienty gydymui — LCAI trukmeé ir jos kiekybinis jvertinimas rodo, kad
kliniskai jvertinta elektroniné sistema potencialiai prideda vertés
klinikingje praktikoje. Papildomi tyrimai reikalingi siekiant sumazinti
LCALI identifikavimo dinamines klaidas ir siekiant jrodyti, kad LCAI
valdymas Zemiau paciento individualaus kritinio slenkséio gali biiti
smegeny apsaugos nuo nepalankios pacienty iSeigos taikinys.

. Neinvazinis CA statuso stebésenos technologijos taikymo atliktas tyrimas
CA jvertinimui su pacientais, kuriems buvo atliekama Sirdies operacija su
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CPB, parodé, kad vieno ilgiausio CA sutrikimo epizodo trukmé yra
patikimai susijusi su pooperacinio pazinimo pablogéjimu, kai kritiné
ilgiausio CA sutrikimo epizodo trukmé buvo 240 sekundziy ( )(2 =4,11,p
= 0,04). Viena i§ CA sutrikimo priezas¢iy yra vidutinio arterinio
kraujospidzio nukritimas Zzemiau individualios Zzemutinés CA ribos.
Taciau reikalingi galimy rizikos veiksniy jvertinimai siekiant rasti ilgy CA
sutrikimy prieZastis.

Svarbiausias Sios daktaro disertacijos rezultatas — smegeny autoreguliacijos
mechanizmo i§samus paaiSkinimas, atsirandantis i§ sinergetinio naujy
technologijy ir konceptualiyjy struktiiry, sukurty Siame darbe, taikymo.
Parodyta, kad pacienty iSeiga yra susijusi su ilgiausiu smegeny
autoreguliacijos sutrikimo epizodu ir disertacijoje pasitilytas technologinis
biidas iSsprendzia etalono neturéjimo problema.
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SUMMARY
Relevance of the research

The human brain has a great metabolic demand and requires adequate
nutritional flow. The brain’s vascular system must respond to changes in
arterial blood pressure (ABP) or intracranial pressure (ICP) to sustain constant
cerebral blood flow (CBF). By means of myogenic, neurogenic, or metabolic
mechanisms cerebral blood vessels have an inherent ability to maintain CBF
constant over a range of systemic ABP levels (Paulson et al, 1990; Chillon and
Baumbach, 2002). A mechanism which maintains cerebral blood flow stable
despite fluctuations of perfusion pressure is called cerebrovascular
autoregulation (CA).

The importance of this research cannot be overstated. Traumatic brain
injury (TBI) is the third most common cause of death in the United States of
America (Faul et al, 2010). In the European Union, TBI is a major health
problem of people under 40 years old (TBlcare project, 2014). It is important
to emphasize that about 1,000 brain and nervous system disorders result in
more hospitalizations than any other disease group, including heart disease and
cancer. Neurological diseases affect more than 50 million Americans annually
and cost $500 billion. Additionally, mental disorders affect 44 million adults
each year at a cost of $148 billion. The advancement and headway in research
and studies could diminish these costs, for example, by discovering how to
save $50 billion in annual health care costs (Brain Facts, 2017).

Unfortunately, the impairment of CA has an impact on patients’ outcome
(Sviri and Newell, 2010; Czosnyka et al, 2007). CA status monitoring of these
patients allows a physician to establish the optimal, individualized CA-targeted
treatment, which is associated with better clinical outcomes and higher survival
rates. The ptimal cerebral perfusion pressure (optCPP) is a criterion for
stabilizing the CA status in an individual patient (Aries et al, 2012; Steiner et
al, 2002). Thus, it is essential to know the real-time status of CA and the
individualized treatment strategy should be re-valuated regularly over the time-
course of the CA status (Rasulo et al, 2012; Andrews et al, 2008). According
to a statement for healthcare professionals from the Neurocritical Care Society
and the European Society of Intensive Care Medicine, continuous bedside
monitoring of CA is now accomplishable and should be a part of multimodality
monitoring (Brain Trauma Foundation, 2007). The optimal CPP-targeted
treatment strategy is also suggested for individualizing patients’ treatment by
Consensus Summary Statement of the International Multidisciplinary
Consensus Conference on Multimodality Monitoring in Neurocritical Care in
2014 (Le Roux et al, 2014). The treatment is based on the identification of the
optimum CPP value at which cerebrovascular reactivity works best (Aries et
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al, 2012; Steiner et al, 2002; Rasulo et al, 2012; Andrews et al, 2008), and
maintaining CPP close to optimum over the treatment period.

Studies to support arterial blood pressure of 50 mmHg for the adult lower
limit of autoregulation (LLA) based on a publication by Lassen (1959) were
performed on different groups of subjects, including one study with pregnant
women (McCall, 1953). The lower limit of Lassen’s curve originated from this
study. This hemodynamic management has been applied for years until, more
recently, Drummond (Drummond, 1997) raised some ideas about the
applicability of LLA of 50 mmHg by providing findings of ABP ability to
manage LLA. It is not sensible to apply a single hemodynamic management
strategy for patients with diverse states and physiology. Thus, a paradigm of
individualized management by diminution in ABP as a percentage of a
patient’s baseline ABP has been proposed (Strandgaard, 1976; Finnerty et al,
1954).

CA monitoring outside of the boundaries of clinical neuroscience had not
been applied previously until non-invasive measurements of CBF by using
transcranial Doppler (TCD) and/or near-infrared spectroscopy were applied
(Czosnyka et al, 1996; Brady et al, 2007). This individualized application
allows to maintain ABP by ensuring CBF consummation according to cerebral
metabolic demand.

Several approaches of the CA status estimation are known based on the
measurement and analysis of cerebral perfusion pressure (CPP) and the slow
fluctuations of cerebral blood flow velocity (Czosnyka et al, 1996; Eames et
al, 2002; Czosnyka et al, 2012), and the measurement of cerebral vascular
resistance in relation to the change in CPP (Czosnyka et al, 1997). However, a
more clinically practical method for continuous CA assessment is performed
by calculating the pressure reactivity index (PRx) proposed by Marek
Czosnyka, PhD, Prof. (Cambridge University, UK) as correlation between
ICP(t) and ABP(t).

The motivation of this research is to further our understanding of
cerebrovascular autoregulation, including what processes are occurring and
why; to discover the technological solutions to prevent from many devastating
disorders of the brain; and to advance the enduring scientific quest to monitor
the cerebrovascular autoregulation.

The object of this thesis is a fully non-invasive cerebrovascular
autoregulation monitoring system based on the proposal of Prof. Arminas
Ragauskas, DSc, and Vytautas Petkus, DSc. This CA monitoring technology
is based on PRx calculation using non-invasively recorded intracranial blood
volume fluctuations together with ABP slow waves (Eames et al, 2002) instead
of ICP or CBF waves (Czosnyka et al, 1996; Reinhard et al, 2003). The results
of prospective clinical trials by using a combination of apparatus showed
significant correlation between PRx and outcomes of the patients. However,
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the adaptation of a CA monitoring system in clinical practice is still
unavailable due to an unknown relationship between the technological solution
and the diagnostic value rendered to physicians; and no existence of “Gold
Standard” to compare the results with. One of the propositions to this issue
would be to investigate the current system dedicated for non-invasive CA
monitoring, which requires the accumulation of new scientific knowledge and
the technological development of a fully non-invasive CA monitoring system.

Scientific-technological problem and work hypothesis

This thesis tackles a scientific-technological problem: Can a non-invasive
cerebrovascular autoregulation monitoring system based on intracranial
blood volume measurement provide added value in clinical practice?

This problem raised a hypothesis: it is possible to obtain added value in
clinical practice to diagnose impairments of cerebral autoregulation and to
measure the duration of impairments by using the ultrasonic “time—of-flight”
method and an electronic system, when its acoustic trajectory crosses the
cerebral parenchyma where the capillaries and arterioles responsible for
cerebrovascular autoregulation are located.

To test this hypothesis and to assess or validate the ultrasonic “time-of-
flight” CA monitor, it is methodologically necessary to have the “Gold
Standard” CA monitor. However, such monitor does not exist, thus this thesis
proposes to assess the ultrasonic “time—of-flight” CA monitoring method by
prospectively accumulating CA status monitoring data from two extreme
groups of patients’: from severe TBI (it is highly possible that CA will be
impaired due to severe brain injury) to healthy brain before cardiac surgery
with CPB (it is much less possible that CA will be impaired).

The aim and objectives of the work

The aim of this research is to assess the clinical applicability and
diagnostic value of a non-invasive electronic CA status monitoring system by
performing experimental clinical studies and analysing new experimentally
collected empirical data.

Tasks to accomplish the aim of this thesis:

1. To analyse the existing literature including latest patents, publications of
measurement methods and techniques of cerebral blood flow, intracranial
pressure, and arterial blood pressure. To produce conceptual foundations for
understanding the physiological basis of cerebrovascular autoregulation
processes through the analysis of theoretical approaches. To advance the
understanding of complex, non-linear brain functions where human intuition
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fails through rigorous theory, modelling, and statistics. To determine the need
of CA monitoring in different clinical applications.

2. To investigate innovative non-invasive CA monitoring technology proposed
by A. Ragauskas and V. Petkus to understand cerebral autoregulation and treat
its disorders. To establish new mechanisms to expand the set of empirical
information.

3. To carry out a prospective comparative study of CA status indexes: invasive
PRx vs non-invasive vPRx1 and vPRx2 derived from non-invasively
monitored IBV waves using the investigated electronic CA monitoring system
on traumatic brain injury patients. To produce a dynamic picture of the
functioning cerebrovascular autoregulation mechanism by developing and
applying an improved non-invasive cerebrovascular autoregulation monitoring
method.

4. To carry out an outcomes study of traumatic brain injury patients. Link TBI
patients’ outcomes with the performance of cerebrovascular autoregulation
monitoring technology.

5. To perform an observational study of patients undergoing cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass. To collect empirical data and assess the
conditions causing CA impairment and deterioration of cognitive abilities for
patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.

To integrate new scientific-technological and conceptual approaches
produced in tasks 1-5 to explain why and how dynamic cerebrovascular
autoregulation works by answering four key questions posed by Donnelly et
al. (2015):

1) What is it?

2) How do we measure it?

3) Why is it important?

4) Can we use it as a basis for therapy?

Scientific novelty

For the first time, the non-invasive measurement system was assessed
which derives parameters describing CA after non-invasive CA monitoring
studies in subjects with different trauma levels — from healthy brain to severe
TBI (Fig. 1.2.).

The diagnostic pressure reactivity index (PRx) used to assess CA was
calculated in a conventional way; and by using in this thesis investigated non-
invasive electronic monitoring system was statistically significant after the
prospective clinical studies of the non-invasive CA monitoring sessions of
severe traumatic brain-injured subjects and patients undergoing cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass.
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The new scientific data which has been used to assess the technology
needed for the method of non-invasive CA calculation from intracranial blood
volume (IBV) signal was received.

Research methods and tools

The non-invasive CA monitoring system developed at the Health
Telematics Science Institute of Kaunas University of Technology was used to
perform the prospective clinical studies of severe traumatic brain-injured
subjects and patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass
as well as the study of healthy volunteers. The methodology of In Vivo and In
Situ prospective experimental research was used.

The study of healthy volunteers was performed at the Health Telematics
Science Institute of Kaunas University of Technology. The study of severe
traumatic brain-injured patients was carried out at the Intensive Care Unit of
the Republican Vilnius University Hospital. The study of patients undergoing
cardiac surgery was carried out at the Hospital of Lithuanian University of
Health Sciences, Kaunas Clinics.

MATLAB software and ICM+ were used to process the data recorded
during the studies.

MATLAB software was used to implement statistical analysis of the data.

Statements submitted for defence

The study of effectiveness of the proposed cerebral autoregulation state
index using the non-linear scale-forming method on 20 healthy volunteers
shows dependence between the changes of ultrasonic “time-of-flight” pulse
waveform and body position.

A comparative clinical study of 39 traumatic brain injury subjects shows
a strong correlation between two different CA value calculation methods —
with (vPRx1) and without (vVPRx2) an arterial blood pressure reference signal.

The outcomes study of 39 traumatic brain injury subjects shows high a
correlation between the calculated CA value and subjects’ outcome.

A prospective clinical study of 65 patients undergoing cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass shows the relevance of monitoring CA, and
regulating adjustable physiological parameters during operation according to
its values to improve the post-operative outcome.

The non-invasive electronic CA monitor gives a reliable estimate of CA
state to satisfy clinical requirements.
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Dissemination of findings

* Four publications related to the doctoral thesis and published in the scientific
journals with IF (see Publications on page 37).

* Three publications in reviewed journals (see Publications on page 38).

* Results presented at 14 international conferences in 10 countries: Sidney
(Australia), New York (USA), Rome (Italy), Los Angeles (USA), Jaju Island
(South Korea), Southampton (England), Hague (Netherlands), Miami (USA),
Budapest (Hungary), Cambridge (USA), Warsaw (Poland), Berlin (Germany);
and at a national conference in Vilnius (Lithuania) (see Publications on pages
38-40).

Structure of the dissertation

The dissertation consists of an introduction, five chapters, conclusions, a
list of references, a list of scientific publications and an appendix.

Chapter one of the dissertation discusses the cerebrovascular
autoregulation measurement and CA index calculation methods currently used
in clinical practice and clinical research trials. The possibilities of validation
and the necessary research of non-invasive CA value measurement system are
highlighted. The problems of non-invasive CA value measurement system
assessment are analysed and the requirements for successful problem solving
are formulated.

Chapter two proposes and explains the technological combination of a
non-invasive CA monitoring system. Comprehensive mathematical processing
of data with examples on healthy volunteers are provided.

Chapter three presents the results of a comparative clinical study of
severe traumatic brain-injured patients using the non-invasive CA monitoring
system.

Chapter four introduces the findings of an outcomes study of severe
traumatic brain injury subjects including GOS, age, optCPP, and the duration
of impaired CA.

Chapter five presents the findings of a prospective clinical study of
patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.

The total volume of the thesis is 126 pages. There are 40 figures, 12 tables
and 221 references in the text.

Conclusions

1. A detailed analysis of the parameters suitable to define a human brain
cerebral autoregulation state and its measurement problems were
performed. The existing literature regarding cerebral blood flow,
intracranial pressure, arterial blood pressure was analysed in detail defining
every possible measurement technology of CA status indexes PRx and Mx.
The disadvantages of invasive technologies (remain restricted to a small
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proportion of patients, cannot be used for routine procedures, reliability, et
al.) may be eliminated by means of non-invasive technologies which was
the research object of this work. However, a non-invasive “Gold Standard”
CA monitor does not exist and the errors involved in using each device are
poorly understood. A fundamental understanding for convergence of
analysis methods of cerebrovascular autoregulation status assessment was
produced to prove clinical benefit thus laying the grounds for the relevance
of this thesis.

An innovative non-invasive CA status monitoring technology was
researched to assess cerebral autoregulation. Measures of CBF remain
confined to a single vessel due to the need to be able to insonate the vessel.
This major limitation to assessing CA, since it provides no spatial
information and is of limited value in clinical contexts, was solved by the
proposed CA status assessment method that is not local. However, for the
implementation of the non-invasive CA status monitoring method based on
the slow waves application there are a few limitations. First, the slow wave
moving correlation monitoring method is non-continuous monitoring
because of the intermittent nature of slow waves. The second limitation of
the slow wave-based CA status monitoring method is the necessity to apply
the invasive or non-invasive ABP(t) reference signal monitoring sensor.

A comparative invasive and non-invasive CA status monitoring study
performed on TBI patients showed that non-invasive CA status monitoring
technology provides similar diagnostic information to the invasive
technology. The obtained correlation coefficient between the invasive and
non-invasive CA monitoring technologies (r = 0.707 when reference
ABP(t) signal was used for CA status calculation (39 patients, 50 hours of
monitoring)) show high coincidence between both methods. A limitation
here is the fact that invasive technology is not a “Gold Standard”
technology, because “Gold Standard” does not exist in this case. Less
correlation was obtained when CA status was assessed non-invasively
without using reference ABP(t) signal (r=0.673). A limitation of this study
is also that some patients’ data had artefacts, especially in the ABP channel.
These artefacts were corrected or excluded from the monitoring data during
retrospective data analysis. However, they might cause errors when
evaluating the durations of CA impairment episodes. A methodological
limitation is caused by the use of averaged values of CA-related parameters
which do not reflect the dynamics of variation of cerebrovascular
autoregulation status and might hide some critical events.

The analysis of CA monitoring study of severe TBI patients showed that
the duration of CA impairment events is highly associated with the
outcomes of TBI patients. Continuous CA status assessment in TBI patients



may help to choose the optimal and patient-specific management to avoid
prolonged events of CA impairments and to, potentially, improve patients’
outcomes. A limitation of this study is that the presented analysis was
carried out on a limited number of 39 TBI patients. The proposed critical
parameter for targeting a patient’s LCAI treatment duration and its
quantitative estimation shows that a clinically assessed electronic system
potentially adds value to clinical practice. Additional studies are needed in
order to minimize the dynamic errors of LCAI identification and to prove
that LCAI management below the patient-specific critical threshold can be
the target for brain protection from unfavourable patients’ outcomes.

5. The study of non-invasive CA status monitoring technology applicability
for CA assessment in patients undergoing cardiac surgery with CPB
showed that the duration of a single longest CA impairment event during
these events are reliably associated with post-operative cognitive
deterioration when the critical duration of the longest CA impairment event

was 240 s (x2 =4.11, p = 0.04). One cause of impaired CA is the drop of
mean arterial blood pressure below the individual lower limit of CA.
However, future assessments of possible risk factors are needed to find the
causes of long CA impairments.

The most important finding of the doctoral dissertation is a comprehensive
explanation of cerebrovascular autoregulation mechanism that emerges from a
synergistic application of the new technology and conceptual structures
developed under this thesis. It has been shown that patient’s outcome is related
to the longest cerebrovascular autoregulation impairment episode, and the
technological approach proposed in the thesis solves the problem of the lack
of “Gold Standard”.
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