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IVADAS

Problemos aktualumas

Zmogaus galva susideda i§ vir§utinés ir apatinés (zandikaulio) kaukolés daliy.
Virsutiné kaukolés dalis yra grieztos formos struktiira, kuri susideda i$ trijy
daliy: smegenys, likvoras (smegeny skystis) ir kraujas. Taigi, jeigu vienas i$
$iy padidéja savo tiiriu, vadinasi sekanciy tiriai turi sumazéti (Mokri, 2001;
Popovic, Khoo, Lee, 2009). Galvosptdis (ICP) yra smegeny slégis kaukolés
viduje ir jo matavimo vienetai yra mmHg (milimetrai pagal gyvsidabrio
stulpelj). Placiau apibréziant Sig sagvoka, galvospiidis — slégis, kuris apgaubia
galvos smegenis. O tas slégis, sveiko zmogaus atveju, yra sudarytas i$ likvoro
ir kraujo. Tokie faktoriai kaip amzius, kiino padétis (horizontali, vertikali, ar
kt.) daro jtaka galvospiidzio intervalui. PavyzdZziui, suaugusiems zmonéms
gulint galvospiidis gali biiti nuo 5 iki 15 mmHg, o vaikams nuo 3 iki 7 mmHg.
Na o kudikiams nuo 1,5 iki 6 mmHg (Raboel, Bartek, Andresen, Bellander,
Romner, 2012; Smith, 2008).

Smegeny autoreguliacija (CA) yra mechanizmas, reguliuojantis ir palaikantis
smegeny kraujotaka pastoviai esant jvairiems kraujo spaudimams. Tai vyksta
pleciantis ar susitraukinéjant arterijoléms (Yang ir Liu, 2017). Lasenas aprase
smegeny kraujotakos autoreguliacijos kilme¢. Kreivé susideda i§ trijy
dedamyjy: apatinés ribos, plokStumos ir virSutinés ribos. Suaugusiems
smegeny perfuzinio slégio ribos yra nuo 50 iki 150 mmHg, arba kitaip tariant,
vidutinis arterinis kraujospiidis yra nuo 60 iki 160 mmHg (Lassen, 1959).

CPP = MAP - ICP (1)
¢ia: CPP — smegeny perfuzinis slégis, MAP — vidutinis arterinis spaudimas,
ICP — galvospiudis.

Galvospiidis yra kliniskai aktualus galvos parametras neurologijoje ir
neurochirurgijoje. Netgi antriniai galvos smegeny pazeidimai jvyksta dél
kelioms minutéms padidéjusio galvosptudzio. Padidéjes galvospudis yra
tiesiogiai susijes su prasta pacienty iSeiga. Todél patikimi greitos reakcijos
realaus laiko galvosplidZio pastovios stebésenos prictaisai ar sistemos yra
biitinos galvos traumas patirianCiy pacienty geresnei iSeigai. Remiantis
Pasaulio Sveikatos Organizacijos duomenimis, daugiau nei 5 milijonai zmoniy
pasaulyje mirSta nuo patirty galvos traumy. Apie 2,8 milijono zmoniy JAV
kasmet patiria galvos smegeny traumas. Vidutiniskai kas 15 sekundziy JAV
ivyksta galvos smegeny trauma. Vir§ 60 milijardy JAV doleriy Amerikoje yra
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iSleidziama tiesioginéms ir netiesioginéms iSlaidoms gydyti pacientus nuo
patirty galvos traumy (BrainFacts, 2018). Europoje kasmet apie 2,5 milijony
zmoniy patiria galvos smegeny traumas, o tam gydyti pradinéms i§laidoms
i8leidZziama vir§ 100 milijony eury. Pasaulyje kasmet 69 milijonai asmeny
patiria galvos smegeny traumas (Hutchinson ir kt., 2019). Galvos smegeny
trauma yra pirma ir svarbiausia jauny ir suaugusiy mirties ir nuolatinés
negalios priezastis.

Galvospiidzio monitoringas reikalingas norint diagnozuoti galvospiidzio
padidéjima. Todél galvospiidzio monitoringas yra rekomenduojamas tiems
pacientams, kuriems yra padidéjusi rizika hipertenzijai (Brain Trauma
Foundation, 2007). Agresyvus galvos smegeny traumas patyrusiy pacienty
gydymas jtraukiant galvospiidzio monitoringg gali pagerinti pacienty iSeigg
(Alali ir kt., 2013; Farahvar ir kt., 2012; Gerber, Chiu, Carney, Hartl, Ghajar,
2013; Stein, Georgoff, Meghan, Mirza, El Falaky, 2010; Talving ir kt., 2013),
be to, tai biity santykinai nebrangu garbingo amziaus pacientams (Whitmore ir
kt., 2012).

Egzistuoja keletas biidy, kaip biity galima monitoruoti galvospiidj, bet geriausi
btisenos atvaizdavimo bei galvospiidzio matavimo technologijos biity
naudojamos kompleksiskai kartu (Le Roux, 2016). Klinikinéje praktikoje
naudojami pagrinde du metodai matuoti galvosplidj invaziniu budu: tai
intraparenhiminis  ir intraventrikuliarinis. ~Galvospiidzio monitoringui
intraventrikuliarinis metodas kartu su ventrikulostominiu likvoro nutekéjimu
(EVD) yra laikomas ,,auksiniu standartu®. Taip pat Si technologija gali biiti
taikoma ir gydymui. PraktisSkai egzistuoja keletas pagrindiniy faktoriy, kurie
lemia galvospiidzio monitoringo pasirinkimo metodg. Tai: patologija,
koagulopatijos biisena, matavimo prietaiso ir metodo tikslumas, invazinio
matavimo sensoriaus implantavimas j galvos smegenis, kaina, patikimumas,
paciento kiino padétis.

Siai dienai galvospiidzio padidéjimas gydomas dél dviejy priezaséiy:
apsisaugoti nuo antraeiliy pazeidimy (arba pasekmiy) ir iSsaugoti (arba
iSlaikyti tinkama) galvos smegeny kraujotaka (Le Roux, 2016). Klinikinéje
praktikoje yra naudojamos kelios galvosptidZio slenkstinés vertés: 14,7 mmHg
(Nourallah ir kt., 2018), 15 mmHg (Marshall, Smith, Shapiro, 1979; Saul
Ducker, 1982), 20 mmHg (Marmarou, Saad, Aygok, Rigsbee, 2005; Miller ir
kt., 1977), 25 mmHg (Ratanalert ir kt., 2004) ir 35mmHg (Chambers,
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Treadwell, Mendelow, 2001). Individualizuotas slenkstinés vertés parinkimas
konkre¢iam pacientui priklauso nuo jo patologiniy bei fiziologiniy parametry.
Multimodalinis parametry monitoringas, jtraukiant galvosptid] bei smegeny
kraujotakos autoreguliacijg, gali biiti panaudotas nustatyti minéta lygj (Le
Roux, 2016).

Pasaulyje yra kalbama ir siloma keletas metodologijy, skirty neinvaziniam
galvospiidzio monitoringui, taciau nei viena iki $ios dienos néra klinikingje
praktikoje naudojama dél savo matavimo tikslumo. Todél galvospiidzio
monitoringas $iai dienai atlickamas tik invaziniu biidu, kuomet greziama
skyluté kaukoléje ir jvedamas zondas 1 smegeny parenchima arba | smegeny
skilvelius. Visi invaziniai galvospiidzio monitoringo metodai yra sudétingi,
brangts ir rizikingi sveikatai infekcijos pozitiriu. Neskaitant minéty fakty,
invaziniai galvospidzio monitoringo metodai yra naudingi parenkant
pacientus, kurie skirstomi j turin¢ius galvos navikus, hidrocefalija, idiopating
intrakranijing hipertenzijg, sunkig galvos smegeny traumg ir kt.

Reikalingas naujas inovatyvus neinvazinis galvospiidzio monitoringo
metodas! Sis neinvazinis metodas turéty biti taikomas pladiai ir platesnei
pacienty grupei nei invazinis galvosplidZzio matavimo metodas. Neinvazinis
inovatyvus galvosplidzio matavimo absoliutiniais vienetais metodas jau
egzistuoja (Arminas Ragauskas, Gediminas Daubaris, 1995; Arminas
Ragauskas, Gediminas Daubaris, Algis Dziugys, 1999) ir turi pakankamai
aukStus galvospiidzio matavimo metrologinius parametrus (Solventa
Krakauskaité ir kt., 2016). Sis metodas gali bati pritaikytas neinvaziniams
galvosptidzio monitoringams, taciau $iai dienai dar reikia i$spresti kai kuriuos
pacienty saugumo ir technologinius klausimus tam, kad buaty pilnai
naudojamas klinikingje praktikoje. Taigi, S$is disertacinis darbas yra
sufokusuotas pradéti spresti Sias problemas.

Moksliné — technologiné problema ir tyrimy hipotezé

Moksliné — technologiné problema: kokiu biidu ir kokiomis priemonémis yra
imanoma neinvaziskai monitoruoti galvospudj naudojant neinvazing
absoliutinés vertés ICP momentinio matavimo prietaisq, ar gali Sie
neinvaziskai monitoruoti duomenys biiti naudojami tai pat neinvaziniam
smegeny kraujotakos autoreguliacijos jvertinimui?

Remiantis moksline — technologine problema, buvo iskelta moksliné hipotezé:
neinvaziskai monitoruoti galvospiidj bei smegeny kraujotakos autoreguliacijg
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sunkias galvos traumas patyrusiems pacientams yra jmanoma tam pritaikius
neinvazinj absoliutinés vertés ICP momentinio matavimo prietaisq, kuris turi
klinikinei praktikai priimting matavimo tikslumq ir preciziSkumg bei
iSsprendus saugos problemas.

Tyrimo tikslas ir uZdaviniai

Tyrimo tikslas — jvertinti neinvazinés ICP absoliutinés vertés momentinio
matavimo sistemos galimybe pritaikyti $ig sistemg neinvaziniam ICP ir CA
monitoringui atliekant prospektyvines ir retrospektyvines tyrimy studijas. Taip
pat iSspresti technines ir saugos problemas, kurios gali kilti atliekant neinvazinj
galvosplidzio monitoringa.

Tyrimo tikslui pasiekti buvo suformuluoti tokie uzdaviniai:

1. ISanalizuoti ir apzvelgti esamag literatlrg susijusig su galvosptdzio
monitoringo metodais; istirti galvosplidzio monitoringo galimybes.

2. Atlikti prospektyving ir retrospektyving pacienty, serganciy aukSto
akispidzio glaukoma ir sveiky savanoriy tyrimy studijas; iSanalizuoti
vidinés miego arterijos ir akies arterijos suradima bei identifikavima kaip
techning transkranijinio Doplerio operatoriaus problema.

3. Atlikti neurologiniy, sunkias galvos traumas patyrusiy, oftalmologiniy
(glaukoma serganciy) pacienty bei sveiky savanoriy retrospektyving tyrimy
studija; iSanalizuoti okulokardinio reflekso kaip saugumo problema
pacientams ir sveikiems savanoriams galvospiidzio monitoringo metu.

4. Atlikti prospektyving palyginamaja pacienty, patyrusiy galvos traumas,
kliniking studija; palyginti realaus laiko invazinius ir neinvazinius smegeny
kraujotakos autoreguliacijos indeksus, apskaiciuotus pagal invazines
galvospudzio, arterinio kraujospiidzio bei neinvazines intrakranijinio
kraujo tlirio monitoringo vertes.

5. Atlikti prospektyving neinvazinio galvosplidzio monitoringo kliniking
studija pacientams, patyrusiems sunkias galvos traumas; palyginti gautus
duomenis su invazinés galvosplidzio monitoringo sistemos duomenimis
remiantis tokiais parametrais kaip tikslumas, preciziskumas, diagnostinis
jautrumas ir specifiSkumas.



Mokslinis naujumas

Pirma kartg atlikta neinvazinio galvosplidzio momentinio matavimo,
naudojant iSorinj laipsnisSkai pridedama slégj iki 48 mmHg, okulokardinio
reflekso analizé. D¢l to buvo nustatytas labai retas okulokardinio reflekso
daznis.

Pasiiilyta nauja metodologija kaip galima biity monitoruoti neinvaziskai
galvosptidj. Metodologija paremta literatiros analize bei sukaupty
prospektyviniy klinikiniy studijy, kurios atliktos su serganciais glaukoma
pacientais bei sveikais savanoriais, duomenimis. Pagal Sig metodika kaip
atraminis akies arterijos segmenty gylis bus naudojamas vidinés miego
arterijos krastas. Tuomet intrakranijinis akies arterijos segmentas gali biiti
surastas tuo paciu metu kaip ir ekstrakranijinis akies arterijos segmentas.
Remiantis literatiiros analize, nauja metodologija taip pat siiilo arterijy vietos
nustatymo algoritma. Kitas $io tyrimo rezultatas yra tai, kad ultragarsinio
keitiklio kampas, norint surasti vidinés miego arterijos krasta, skiriasi nuo
bendro intrakranijinio ir ekstrakranijinio akies arterijos segmenty kampo.

Nauji moksliniy duomeny rezultatai, gauti atliekant prospektyvines klinikines
studijas su galvos trauma patyrusiais pacientais, jrodo, kad neinvazinis
galvosptidzio monitoringas yra jmanomas naudojant neinvazinj absoliutinés
vertés galvospiidzio matavimo prietaisg. Atlikus §j tyrimg buvo nustatyta stipri
koreliacija tarp neinvazinio ir invazinio galvospiidzio monitoringy.
Neinvazinio galvosptidzio monitoringo tikslumas 0,99 (95 % CI = 0,90 to
0,91), preciziskumas 0,91 (95 % CI=0,90to 0,91), diagnostinis jautrumas
0,87 (95 % CI = 0,85 iki 0,89) ir specifiskumas 0,91 (95 % CI = 0,90 iki 0,93).

Disertacijos struktiira

Disertacija susideda i$ jvado, penkiy pagrindiniy skyriy, iSvady, literatiiros
saraso, moksliniy publikacijy saraso.

Pirmame skyriuje aptarti invazinio ir neinvazinio galvosptidzio stebéjimai bei
idryskinti dabartinés klinikinés metodologijos pranagumai ir trikumai. Siame
skyriuje taip pat aprasytas naujojo neinvazinio galvospiidzio monitoringo
metodas su savo metrologiniais parametrais tokiais kaip tikslumas ir
preciziskumas.



Antrame disertacijos skyriuje pateikti prospektyvinés ir retrospektyvinés
klinikiniy studijy rezultatai atskleidé naujo galvosptidzio monitoringo metodo
galimybe. Su Sia metodologija patikimi galvosptidZzio monitoringo ir
momentiniai matavimai yra galimi.

Tre¢iame disertacijos skyriuje buvo iSanalizuota okulokardinio reflekso
galimybé neurologiniams ir sergantiems glaukoma pacientams bei sveikiems
savanoriams.

Ketvirtame disertacijos skyriuje apraSyta atlikta prospektyviné palyginamoji
klinikiné studija tikslu palyginti neinvazinés ir invazinés smegeny kraujotakos
autoreguliacijos rezultatus. Neinvazinis ultragarsiniy tdriniy bangy
reaktyvumo indeksas parodé stiprig koreliacija su slégio reaktyvumo indeksu.

Penktame disertacijos skyriuje aprasyta atlikta prospektyviné klinikiné studija
tikslu palyginti neinvazinius ir invazinius galvospiidzio monitoringo
rezultatus. Si studija atlikta galvos traumas patyrusiems pacientams. Siame
skyriuje pateikiamos neinvazinio galvospiidzio monitoringo metodo iSvados
su tikslumo, preciziskumo, jautrumo ir specifiSkumo parametry reikSmémis.

Bendra disertacijos apimtis yra 121 puslapis. Disertacijoje yra 54 paveiksléliai,
13 lenteliy ir 188 nuorodos j literattiros Saltinius.

Moksliniy tyrimy finansavimas

Prospektyviné klinikiné vidinés miego arterijos ir akies arterijos segmenty
paieskos studija ,Jrodymais pagristy glaukomos diagnostikos ir gydymo
metody jdiegimas, taikant novatoriska neinvazinj intrakranijinio spaudimo bei
akiy kraujotakos rodikliy matavimg“ (VP1-3.1-SMM-07-K-03-080) buvo
finansuota Europos socialiniy fondy.

Prospektyvinés studijos, kuriy duomenys buvo panaudoti okulokardinio
reflekso analizei, gavo finansavimg i§ Europos 7-osios bendrosios programos
fondo: tai ,BrainSafe“ (sutarties Nr. 232545), Lietuvos-Sveicarijos
bendradarbiavimo programos projekto ,,BrainCare (sutarties Nr. CH-3SMM-
01/06), Europos struktiiriniy fondy (sutarties Nr. VP1-3.1-SMM-07-K-03-
080), i8 NASA Nacionalinés kosmoso biomedicininiy tyrimy institucijos
fondo (NASA NCC9-58) ir i§ Kosmoso medicinos centro, priklausancio
Baylor medicinos koledZzui.



1. NEINVAZINIAI GALVOSPUDZIO MONITORINGO METODAI

Jau seniai ir ne vienas egzistuoja skirtingas invazinis galvospiidzio matavimo
metodas. Visi jie reikalauja kaukolés atidarymo ar grezimo, visi sukelia rizikas
tokias kaip kraujavimas, infekcija, smegeny audiniy pazeidimas. Taigi,
pasaulinéje klinikingje praktikoje yra reikalinga neinvaziné galvospiidzio
monitoringo sistema, kuri matuoty/monitoruoty galvospudj su kliniskai
priimtina matavimo/monitoravimo paklaida. GalvosptidZzio monitoringo
metodas turi biiti sukurtas ir i§vystytas dél keleto priezasCiy: pirma, tai néra
rizikos komplikacijoms tokioms kaip: momentinis pakraujavimas,
kraujavimas, infekcija. Antra, nereikty monitoringo metu keisti davikliy kaip
yra daroma invaziniuose monitoringuose. Trecia, nereikalauja neurochirurgo
arba intensyvios terapijos skyriaus darbuotojo kvalifikacijos ir pacio darbo.

Yra sukurtas ultragarsinis transkranialinis ,time-of-flight* (liet. ,,sklidimo-
laiko) metodas, skirtas galvos smegeny fiziologiniams monitoringams
(Ragauskas ir Daubaris, 1995). Metodas paremtas ultragarsiniy bangy
siuntimu ir signalo arba echo signalo priémimu (Petkus, Ragauskas, Jurkonis,
2002; Popovic ir kt., 2009; X. Zhang ir kt., 2017). Tas pats metodas gali bati
panaudotas dirbant tiek su vienu ultragarsiniu keitikliu arba tiek su dviem
(Popovic ir kt., 2009; X. Zhangir kt., 2017). Taciau tokiu biidu pamatuoti
galvosptidj absoliutiniais matavimo vienetais yra nejmanoma, kadangi
galvosptidzio pokyciai vidingje kaukolés dalyje yra santykinai per mazi
lyginant su visu ultragarso sklidimo keliu nuo vienos kaukolés pusés iki kitos
(Petkus ir kt., 2002). Neinvazinis galvospidzio monitoringas paremtas ,,time-
of-flight” metodu buvo isbandytas gan nedideléje klinikinéje studijoje, taciau
matavimo tikslumas §iai dienai yra nepriimtinas klinikingje praktikoje. Be to,
§is metodas yra nepatikimas, kadangi ultragarsiniy keitikliy kampai ir padétys
ant kaukoleés turi jtakos galvosptidzio matavimui.

1982 metais Aaslid su komanda pirmg karta pasaulyje pristaté transkranialinj
Doplerj (TCD) su tikslu monitoruoti galvos smegeny hemodinamika (Pav.
1.1.). Nuo to laiko transkranialinis Dopleris tapo patraukliu jrankiu jvertinti
smegeny kraujotakg (Hamarat ir kt., 2017). TCD gali bati naudojamas aptikti
vazospazmus ir smegeny embolizacija, smegeny kraujotaka, smegeny
kraujotakos sustojima, galvos smegeny traumas ir neinvaziniam galvosptidzio
monitoringui. TCD matuoja raudonyjy kraujo kiineliy tékmés greitj realiu
laiku ir taip yra jvertinamas galvosptidis. Taciau, beveik visi neinvaziniai
galvosplidzio jvertinimo metodai, arba teisingiau biity sakyti priartéjimai,
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paremti TCD remiasi koreliacijos arba modeliavimo principais. Todél
galvosplidzio vertés absoliutiniais matavimo vienetais gauti nejmanoma nes
reikalingas kiekvienam pacientui specifinis kalibravimas (Hamarat ir kt.,
2017).

: cwW
Transcranial y SN - ACA
Doppler '
Ultrasonic
Transducer

Pav. 1.1. Transkranialinio Doplerio ultrasonografinis vaizdas su Willis kraujotakos
ratu (Adopted from Hemodynamics AG 2018). Cia: OA — akies arterija, FCA —
priekiné kraujotakos arterija, ICA — vidiné miego arterija, CW — Willis ratas, ACA —
anterioring riSancioji arterija, PCA — posterioriné riSancioji arterija, BA — basilariné
arterija, MCA — vidiné miego arterija, VA — vertebraliné arterija, PCA — posterioriné
miego arterija.

Smegenys ir ja supancios struktiiros yra maitinamos krauju. Vilio (angl. Willis)
ratas yra suformuotas dviejy vidiniy miego arterijy su dviem papildomomis
vertebralinémis arterijomis (Pav. 1.1.) . Visos kitos iS§vardintos paveikslélyje
arterijos yra Vilio rato dalis. Vilio ratas apjungia Sesias pagrindines arterijas |
vieng pagrindinj baseing ir taip i$ ¢ia yra paskirstomas kraujas j visas galvos
kraujagysles, netgi tais atvejais kuomet trys smegeny maitinimo arterijos gali
biti pilnai uzsidarg arba neissivyste.

TCD gali biiti panaudotas neinvaziniu biidu i$matuoti smegeny kraujotakos
tékme vidinei, priekinei bei galinei arterijoms bei jy atSakoms ir akies
arterijoms. Vidiné miego arterija (MCA) yra pagrindiné arterija naudojama
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TCD matavimams. Sie dopleriniai prietaisai dazniausiai veikia 2 MHz daznio
diapazone, o ultragarsinio keitiklio kampas ir padétis gali buti paderinami
siekiant i§gauti stipresnj ir kokybiskesn;j signalg.

Yra neigiamas rySys tarp galvos smegeny traumos ir kraujo tékmés greicio
vidinése smegeny arterijose, t. y. kraujotakos grei¢iy sumaz¢jimo priezastis yra
padidéjes galvospiidis. Galvospiidzio padidéjimas reiskia pulsacijos indekso
(PI) padidéjima, kuris susij¢s su kraujotakos parametru (Bellner ir kt., 2004;
Voulgaris ir kt., 2005). Sarysis yra toks: skirtumas tarp sistoliniy ir diastoliniy
kraujotakos tiiriy, padalintas i§ vidutinio kraujotakos tiirio.

PI=(BFVs-BFVd)/BFVm )

Cia: PI — pulsacijos indeksas, BFVs — sistolinis kraujotakos greitis, BFVd —
diastolinis kraujotakos greitis, BFVm — vidutinis kraujotakos greitis.

Ultragarsinio keitiklio pavirSius yra padengiamas signalams laidziu geliu ir
pridedamas prie kaulo. Keiciant keitiklio padétj ir kampa, yra randamas MCA.

Optinio nervo apvalkalas, kuris yra dalis centrinés nervy sistemos, yra
gaubiamas DM apvalkalo ir likvoro (Khan ir kt., 2017; Raboel ir kt., 2012).
Dél to, kuomet padidéja galvospudis, apvalkalas iSsiplecia (Geeraerts,
Merceron, Benhamou, Vigue, Duranteau, 2008). Naudojant transokuliarinj
ultragarsinj prietaisg, optinio nervo apvalkalo diametro (ONSD) pasikeitimai
gali biiti atvaizduoti ekrane (Pav. 1.3.). Sis metodas gali bti palygintas su
papiledemos matavimu naudojant optinés koherencijos tomografijos metoda
(OCT), bet ONSD issiplétimai jvyksta per sekundes jeigu padidéja galvospudis
(Geeraerts ir kt., 2008).
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Pav. 1.3. Optinio nervo apvalkalo diametro (ONSD) matavimas: (a) optinio nervo ir
optinio nervo apvalkalo sonografinis vaizdas, (b) vizualinis (edukacinis) optinio nervo
ir optinio nervo apvalkalo atvaizdavimas. ON — optinis nervas, ONS — optinio nervo
apvalkalas (Pav. 1.3. b yra pritaikytas remiantis Nelson, Mulugeta, Myers, 2014).

Kai galvosptdis padidéja ir tampa daugiau nei 20 mmHg, tada ONSD padidéja
ir yra tarp 4,5 ir 5,5 mm (Ballantyne, O’Neill, Hamilton, Hollman, 2002;
Geeraerts ir kt., 2007, 2008; Kimberly ir Noble, 2008; Kristiansson ir kt.,
2013). Viena i§ didziausiy atlikty klinikiniy ONSD studijy jrodé, kad kai
ONSD diametras > 4,8 mm, tuomet galvosptidis > 20 mmHg. [rodymai
paremti jautrumo ir specifiSkumo parametry skai¢iavimais, kurie atitinkamai
yra 96 % ir 94 % (Rajajee, Vanaman, Fletcher, Jacobs, 2011).

1.1. I$vados

Neinvaziniai galvosplidzio monitoringo metodai, kurie S$iuo metu yra
prieinami klinikinéje praktikoje, turi daug privalumy lyginant su invaziniais
metodais: nykstamai maza infekcijos rizika arba jos i§ viso néra, ilgalaikis
monitoringas. Siuo metu neinvaziniai galvospiidZio monitoringo metodai yra
tyrimy stadijoje, kadangi jie néra pakankamai tikslis ir lengvai naudojami
(Zhang ir kt., 2017).

12



2. VIDINES MIEGO ARTERIJOS IR AKIES ARTERIJOS
SEGMENTU PAIESKA NORINT ISMATUOTI IR
MONITORUOTI GALVOSPUD] NEINVAZINIU BUDU

Galvosptidzio monitoringas yra kliniSkai svarbus daugumai pacienty,
sergan¢iy neurologinémis ligomis (Hamarat ir kt., 2017) ir kai kurioms
neurochirurginémis situacijomis (Hamarat ir kt., 2017). Galvospudzio
matavimas turi kliniking reik§me oftalmologijoje, siekiant jvertinti glaukomos
ligos progresg (Hamarat ir kt., 2018), nefrologijoje hemodializés metu ir netgi
ginekologijoje laparaskopijos metu.

Transkranialinio Doplerio (TCD) technologija buvo pasiiilyta R. Aaslid 1982
metais, kuri skirta greitam, neinvaziniam realaus laiko smegeny kraujotakos
funkcijy tyrimui (Aaslid, Markwalder, Nornes, 1982). TCD yra neinvaziné,
nejonizuojanti, nebrangi, lengvai transportuojama ir saugi pacientui ir
operatoriui technologija (Hamarat ir kt., 2017). Naujas neinvazinis pagristas
TCD technologija galvospiidzio matavimo metodas, parodantis matuojamo
dydzio vert¢ mmHg matavimo vienetais ir nereikalaujantis kiekvienam
pacientui specifinés kalibravimo procediiros, buvo iSvystytas prof. Armino
Ragausko ir jo komandos (A Ragauskas, Daubaris, Dziugys, Azelis, Gedrimas,
2005). Norint teisingai iSmatuoti galvospiidzio verte, TCD operatorius privalo
teisingai rankiniu biidu nustatyti vidinj (IOA) ir iSorinj (EOA) akies arterijos
segmentus. Klinikinés studijos jrodé, kad metodo tikslumas, preciziskumas,
diagnostinis jautrumas ir specifiSkumas yra priimtinas klinikinéje praktikoje
(A Ragauskas ir kt., 2012; Arminas Ragauskas ir kt., 2014).

Bendruoju atveju, akies arterija yra pirmoji vidinés miego arterijos atSaka
(Hamarat ir kt., 2017). Pulsiniy bangy forma vidiniame akies arterijos
segmente skiriasi nuo vidinés miego arterijos pulsiniy bangy. Todél yra lengva
identifikuoti akies arterijg zinant vidinés miego arterijos pulsinés bangos forma
(Hamarat ir kt., 2017). Yra publikuota keletas anatominiy akies arterijos
studijy rezultaty (Hamarat ir kt., 2017). Zemiau yra pateikta atlikty tokiy
studijy suvestiné:

1. Atstumas, nuo kur akies arterija kerta dura matter, iki ten, kur akies arterija
atsiSakoja nuo vidinés miego arterijos, yra skirtingas visiems individualiai.
Atstumas nuo vidinés miego arterijos iki vidinio akies arterijos segmento gali
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bati nuo 0,5 mm iki 9,5 mm. Atstumas nuo pasirinkto IOA gylio iki ICA krasto
ivertinant signaly nepersidengima turi buti apie 3—5 mm.

2. Akies arterijos diapazonas, kuris t¢siasi nuo orbitos vir§tnés iki pat dura
matter yra 3,9—7,0 mm. EOA segmento gylio nustatymas, jvertinant segmenty
galimus persidengimus ir intraorbitalinj kanala, turi bati tarp 8—12 mm nuo
parinkto IOA segmento gylio.

Sios studijos tikslas buvo teisingai aptikti akies arterija remiantis vidinés
miego arterijos krastu kaip atraminiu gyliu bei nustatyti ultragarsinio keitiklio
(UT) padétj ant akies obuolio tikslu perdengti abiejy akies arterijos segmenty
gylius. Siai studijai atlikti buvo pasirinkta auksto akisptidzio glaukomos
pacienty (HTG) ir sveiky savanoriy (HV) tyrimy grupé. Buvo nustatytas
vidinés miego arterijos krasto gylis, o ja remiantis, IOA ir EOA segmenty
gyliai. Buvo nustatytos UT keitiklio padétys ir kampai ant akies obuolio.
Vidutinis ICA atstumas iki krastinés HTG pacientams buvo 64,3 mm, o
sveikiems savanoriams 63,3 mm (p = 0,21) (Pav. 2.1.). Vidutinis IOA
segmento gylis HTG pacientams buvo 59,2 mm , o sveikiems savanoriams —
59,3 mm (p = 0,91). Vidutinis EOA segmento gylis HTG pacientams buvo
48,5 mm, o sveikiems savanoriams — 49,8 mm (p = 0,14). Gyliy skirtumas tarp
tirlamyjy grupiy statistiSkai néra zymus (Pav. 2.2.). Taciau yra didelis
ultragarsinio keitiklio kampy padéties skirtumas tarp ICA ir akies arterijos
segmenty (p = 0,0002). Buvo irodyta, kad IOA ir EOA segmenty gyliy
nustatymas gali buti atliktas remiantis atstumu nuo vidinés miego arterijos
krasto kaip atraminio atskaitos tasko.
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Klinikinéje praktikoje TCD metodologija buvo panaudota nustatyti atstuma
nuo uzmerkto akies obuolio voko ir reikalingy akies arterijos segmenty.
Auksto akisptidzio glaukoma gali sukelti akies obuolio vidinés struktiiros
deformacijas. Stai kodél i§matuoti atstumai aukita akispudj turintiems
pacientams skyrési nuo sveiky savanoriy iSmatuoty atstumy. IS tikryjy, pries
pradedant neinvazinj galvospiidZzio matavimg, atstumai tarp vidinés miego
arterijos krasto ir pasirinkto IOA segmento gyliy, kaip ir, atstumai nuo IOA iki
EOA segmenty gyliy, turi biiti parinkti nepriklausomai nuo akies voko storio
ir pacientui budingy anatominiy pozymiy, kuriems daro jtaka akies obuolys ir
ji supanti orbita.

Prospektyviai buvo iSbandytas segmenty paieskos metodas. Pirmiausia buvo
ieSkomas akies arterijos atsiSakojimas nuo vidinés miego arterijos, t. y.
ieSkomas vidinés miego arterijos krastas. Tuomet 3—5 mm nuo minéto ICA
krasto surandamas IOA segmento gylis, o dar 8—12 mm nuo IOA gylio yra
surandamas EOA segmento gylis.

Minéty gyliy paieSkos buvo atlieckamas naudojant daugiagylj TCD prietaisa
(BNS ICP 3, Boston Neuroscience, Waltham, MA, JAV), skirta momentiniam
galvosptidzio matavimui. 49 atvejai i§ 66 parode, kad su 74 % tikimybe yra
surandamas IOA segmento gylis, kai ne didesnis kaip Smm atstumas yra
iSlaikomas iki ICA krasto. 17 atvejy i§ 66 parodé, kad IOA segmento gylio
parinkimas buvo atliktas nesilaikant pasitilyto paieskos metodo, t. y.
nesilaikant 3—5 mm atstumo nuo ICA krasto. Didziausias pasirinktas atstumas
buvo 9 mm, taciau vis dar priklauso minétos anatominés studijos gyliy
diapazonui (0,5-9,5 mm nuo ICA krasto). 61 atvejis i§ 66 parodé, kad su 92 %
tikimybe yra randamas EOA segmento gylis (8—12 mm nuo IOA segmento
gylio). Vis dél to, EOA segmento gylis, esantis daugiau nei 12 mm nuo IOA
segmento gylio, priklauso akies arterijos segmentui, kurj galima patvirtinti
stebint TCD spektrogramas. IOA ir EOA segmenty teisingas parinkimas
nesiremiant pasitilytu metodu buvo nejmanomas.

Ultragarsinio keitiklio pozicionavimas ant akies tikslu surasti viding miego
arterija kaip atskaitos pradzios taska ir surasti vidinj ir iSorinj akies arterijos
segmentus vienu metu yra sudétingas uzdavinys ir kiekvienam individui
skirsis. Todél tai yra sunki uzduotis operatoriui rankiniu biidu surasti minétus
segmentus. Paieskos langas, pritaikytas operatoriui, palengvina minéty
segmenty paieska.
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Ultragarsinio keitiklio padéties kampas ant akies tikslu surasti vidinés miego
arterijos krasSta zenkliai skiriasi nuo kampo, kuriuo turi stovéti ultragarsinis
keitiklis randant IOA ir EOA segmentus. Studijos metu buvo teigiama, kad,
remiantis pasitlytu metodu, operatorius turi tikétis skirtingy ultragarsinio
keitiklio padéciy ICA ir OA atvejais.

Taciau $i studija tur¢jo keleta apribojimy: ribotas tiriamyjy skaicius ir amzius.
Gali buti, kad tiriant vaikus, galima gauti kitokius rezultatus. Visi tiriamieji
abiejose grupése buvo europieciai (baltos rasés zmonés). Todél negalime teigti,
kad tokie patys rezultatai bus gauti atlieckant tyrimus su kitos rasés Zzmonémis.

Sekancios planuojamos studijos turéty biti atliekamos panaudojant
magnetinio rezonanso vaizdus (MRI). Nestandartinés anatominés struktiiros
aplink viding miego arterijg ar aplink akies kraujagysle gali biti identifikuotos
su MRI. Vaizdy atvaizdavimo technologijos turéty pagerinti IOA ir EOA
segmenty paieska.

Sioje studijoje paminéti metodai gali bati panaudoti kaip gairés tikslu rasti
iSorinj ir vidinj akies arterijos segmentus ir atlikti patikima neinvazinj
galvospiidzio matavimg. Tai yra svarbu nustatyti diagnozei bei tinkamai gydyti
pacientus sergancius glaukoma.

2.1. ISvados

Buvo pristatyta nauja metodologija, kurios esmé buvo surasti vidinés miego
arterijos krasta ir laikyti jj atskaitos tasku ieSkant vidinés ir iSorinés akies
arterijos segmenty tam, kad atlikti patikima galvosptidzio matavimg.

3. GRAFINE IR STATISTINE OKULOKARDINIO REFLEKSO
ANALIZE NEINVAZINIO GALVOSPUDZIO MATAVIMO METU

Agerio refleksas, dar kitaip vadinamas okulokardiniu refleksu (OCR) — tai
Sirdies reiSkinys, kuris pasireiSkia fiziSkai stimuliuojant arba spaudziant akj
(Hamarat ir kt., 2018). 1908 metais ASeris kartu su Dagnini aprasé s§j
fenomena. Siai dienai, OCR yra trigeminokardijo reflekso porais. Kuris
geriau zinomas kaip smegeny kamieno refleksas (Hamarat et al., 2018). OCR
gali sukelti kai kuriuos fizinius atsakus | $irdj, tokius kaip bradikardija,
aritmija, arba net Sirdies sustojimas (Hamarat ir kt., 2018). OCR gali bti
i8Sauktas spaudziant akiy obuolius, traukiant iSorinius akiy raumenis, darant
intraorbitalines injekcijas, hematomy, glaukomos atvejais ar net tempiant voky
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raumenis (Hamarat ir kt., 2018) . Stimulo signalas pirmiausia perduodamas |
oftalminj triSakj nerva (V1), kuris po to jungiasi su ciliariniu ganglionu ir
visceraliniu motoriniu kaukolés nervo branduoliu. Ilgiausias kaukolés ir
pagrindinis parasimpatinis nervas, mago nervas, tiekia parasimpatines
skaidulas visiems pagrindiniams organams, jskaitant Sirdi (Hamarat ir kt.,
2018). OCR slenkstis skai¢iuojamas kuomet mazéja vidutinis Sirdies ritmas,
palyginti su pradiniu Sirdies ritmu, uzfiksuotu pries fizinj akies spaudima ar
stimuliavimg. I$Sauktam OCR yra kelios slenkstinés ribos (Hamarat ir kt.,
2018), tokios kaip 10 % Sirdies ritmo sumazéjimas(Hamarat ir kt., 2018), 20
% Sirdies ritmo sumazéjimas (Hamarat ir kt., 2018). Dar vienas slenkstis yra
tuomet, kai vidutinis Sirdies ritmas sumazéja 10 diiziy per minute (Hamarat ir
kt., 2018).

Sio tyrimo tikslas yra istirti okulokardinio reflekso daznj atliekant neinvazinj
galvospiidzio matavima kuomet laipsnisSkai prie akies obuolio ir ji supanciy
audiniy yra pridedamas slégis. 101 pacientas ir 56 sveiki savanoriai buvo
jtraukti j Sig retrospektyving studija. Tiriamyjy amzius — 20-75 metai.
Numatyti OCR slenks¢iai: 10 % ir 20 % vidutinio Sirdies ritmo sumazéjimas
nuo pradinio ritmo. Nei vienam tiriamajam vidutinis Sirdies ritmas nebuvo
sumazéjes daugiau nei 20 %. 4 asmenims fiksuotas daugiau nei 10 % vidutinio
Sirdies ritmo sumazéjimas. Vienas i$ jy buvo glaukoma sergantis pacientas ir
trys buvo sveiki savanoriai. OCR daznis neinvazinio galvospiidzio matavimo
metu buvo labai Zemas ir nesiejamas su jokiu kliniskai reik§mingu poveikiu.
10 sekundziy pulsiniy bangy kraujotakos spektrogramos uZregistruotos
neinvazinio ICP matavimo metu prie skirtingy iSorinio slégio zingsneliy
pavaizduotos schematiskai 3.1 paveiksle.
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Pav. 3.1. Pateikti akies arterijos pulsiniy bangy kraujotakos spektrogramy pavyzdziai
prie skirtingy iSoriskai prie akies pridéty slégiy: (A) 0 mmHg; (B) 48 mmHg. HR —
Sirdies ritmas (Hamarat ir kt., 2018).

Buvo apskaiciuoti skirtumai tarp vidutinio Sirdies ritmo uzregistruoto nesant
pridétam papildomam iSoriniui slégiui ir vidutinio Sirdies ritmo uzregistruoto
prie kiekvieno iSorinio slégio zingsnelio. Sie skirtumai buvo ireiksti
procentiskai (HRuairr) bei naudojami OCR detekcijai. 3.2 paveiksle pateikta
HRgisrhistograma jtraukiant visy grupiy pacientus ir sveikus savanorius.

180 - -

160

PASIKARTOJIMU DAZNIS
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Pav. 3.2. Sirdies ritmo poky&iy histograma visy tyrime dalyvavusiy tiriamyjy,
kuriems buvo iSoriskai pridedamas slégis prie akies akiduobés (Hamarat ir kt., 2018).
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Kaip matyti histogramoje, 20 % vidutinio Sirdies ritmo sumazéjimo riba
nebuvo pasiekta per visus 870 slégiy laipteliy. Buvo uzfiksuoti tik 8 slégiy
laipteliai, prie kuriy buvo virSytas 10 % vidutinio Sirdies ritmo sumazéjimas.
Tai buvo uzfiksuota tik 4 tiriamiesiems: 3 i§ jy sveiki savanoriai, o vienas —
glaukoma sergantis pacientas (Pav. 3.3.).
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Pav. 3.3. Pateiktos Sirdies ritmo variacijos prie kiekvieno iSoriskai prie akies obuolio
pridéto slégio laiptelio: (A) Sveikas savanoris; (B) Glaukoma sergantis pacientas; (C)
Sveikas savanoris ir (D) Sveikas savanoris (Hamarat ir kt., 2018).

3.1. ISvados

Siame retrospektyviniame tyrime buvo pastebétas labai mazas sukelto OCR
daznis kuomet buvo pridedamas iSorinis slégis (nuo 0 mmHg iki 48 mmHg)
prie akies obuolio ir ji supanéiy audiniy. I §j tyrima buvo jtraukti tik suauge
neurologiniai, glaukoma sergantys ir sunkias galvos traumas patyre pacientai
bei sveiki savanoriai. Sekancios studijos yra reikalingos norint istirti OCR
paplitimg ICP matavimo metu vaikams ir pacientams, sergantiems Sirdies ir
kraujagysliy ligomis.
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4. NEINVAZINIS GALVOS SMEGENU AUTOREGULIACIJOS
VERTINIMAS REMIANTIS TURINIU REAKTYVUMO INDEKSU

Galvos smegenims reikia tinkamos maistinés kraujotakos, nes jos turi didziule
medziagy apykaita. Smegeny kraujotakos debitas suaugusiam zmogui yra 750
ml/ min ir tai sudaro 15 % Sirdies debito. Smegeny kraujotakos sistema turi
reaguoti | bet kokius kraujosplidzio ar galvosptidzio pokycius tikslu islaikyti
stabily debita. Stabili smegeny kraujotaka palaikoma smegeny kraujagysliy
pla¢iame kraujospiidzio kitimo intervale dél miogeny, neurogeny ir
metaboliniy procesy (Petkus ir kt., 2019). Procesas, gerai zinomas kaip
smegeny kraujotakos autoreguliacija (CA), stabilizuoja smegeny kraujotaka
nepaisant smegeny perfuzijos slégio (CPP) svyravimo.

Pacienty, patyrusiy galvos traumas, iSeiga priklauso nuo sutrikusios smegeny
autoreguliacijos (Petkus ir kt., 2019). Atliktos kelios studijos parod¢, kad su
galvos traumas patyrusiy pacienty iSeiga buvo palankesné kai CPP buvo
artimas optimaliam CPP (Petkus ir kt., 2019). Taigi, smegeny kraujotakos
autoreguliacijos monitoringas yra reikalingas tam, kad biity jmanoma nustatyti
optimaly ir individualy kiekvienam pacientui gydymo plang remiantis
optimalaus CPP gydymo strategija (Petkus ir kt., 2019).

Nuolatinis paciento gulimos pozicijos smegeny kraujotakos autoreguliacijos
monitoringas naudojant jj optimaliam CPP nustatymui yra daugiamodalinio
individualiy tiksliniy pacienty gydymo strategijy stebéjimo dalis (Petkus ir kt.,
2019). Gydymas priklauso nuo identifikavimo optimalaus CPP — CPP verteés,
kurioje smegeny kraujotaka veikia geriausiai (V. Petkus ir kt., 2019).

Yra keletas sukurty metody, kurie jvertina smegeny kraujotakos
autoreguliacijos biikle, matuojant CPP ir CBF svyravimus (Petkus ir kt., 2019)
arba smegeny kraujagysliy rezistyvuma CPP arba ABP pokyc¢iams (Petkus ir
kt., 2019). Smegeny kraujotakos autoreguliacijos biisenos jvertinimo metodai
priklauso nuo surogatiniy fiziologiniy parametry taikymo, kas leidzia pakeisti
praktiskai nejgyvendinamg neinvazinj CBF monitoringg. Invaziniam smegeny
kraujotakos autoreguliacijos monitoringui yra naudojamas slégio reaktyvumo
indeksas PRx, kuris apskai¢iuojamas kaip slenkantis Pearsono koreliacijos
koeficientas per keleta minuciy tarp létyjy ABP(t) ir ICP(t) bangy (Petkus ir
kt., 2019):
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PRx(t) = r(ABPsw(t); ICPsw(t)) 3)

Cia: PRx — slégio reaktyvumo indeksas; ABPsw — arterinio kraujo spaudimo
létosios bangos; ICPsw — galvosptidzio 1étosios bangos.

Kraujospudzio ir galvospudzio létyjy bangy (dar kitaip vadinamy ,.B
bangomis®) daznis yra nuo 0,5 iki 3 cikly per minute, o tai atspindi vazogeninj
smegeny kraujotakos autoreguliacijos aktyvuma. Stai todél minéti du
parametrai, t. y. kraujospidzio ir galvosplidzio létosios bangos, yra
naudojamos nustatant PRx(t) (Petkus ir kt., 2019). PRx(t) yra bedimensinis
dydis ir jo kitimo intervalas yra nuo —1 iki +1. Jis netiesiskai atspindi fazés
postimj tarp kraujosptidzio ABP(t) ir galvosptudzio ICP(t) létyjy bangy.
Kraujagysliy iSsiplétimas arba susiaur¢jimas yra aktyvios smegeny
kraujagysliy (kapiliary ir arterioliy) reakcijos, siekiant palaikyti stabily CSF
esant létiems ABP svyravimams. Kraujagysliy diametro pokyciai sukelia
priesingus galvosptdzio ir kraujospiidzio bangy pokycius. Todél PRx(t) verte
yra neigiama (Petkus ir kt., 2019). Taigi, smegeny kraujotakos autoreguliacijos
buklé gali biiti tarp labai teigiamos PRx(t) indekso vertés, kas reiSkia
sutrikusig autoreguliacija, arba labai neigiamos PRx(t), kas reiskia pilnai
veikiancig autoreguliacija.

Siame tyrime istirtas novatoriskas neinvazinis ultragarsinis smegeny
kraujotakos autoreguliacijos (CA) monitoringo metodas, pagristas smegeny
kraujo ttrio reakcijy realiu laiku matavimais. Tikslas buvo nustatyti Sio
neinvazinio CA metodo klinikinj pritaikomumg ir atlikti prospektyvine
palyginamaja kliniking studija, kurios metu realiu laiku bus palyginami
invaziniai ir neinvaziniai smegeny kraujotakos autoreguliacijos monitoringo
rezultatai.

Inovatyvaus neinvazinio ultragarsinio galvos smegeny kraujotakos
autoreguliacijos monitoringo metodo tyrimas yra pagrjstas intrakranijinio
kraujo tirio (IBV) reakcijy realiu laiko metu arteriniy kraujosptidzio poky¢iy
matavimais. Sioje prospektyvinéje studijoje yra siekiama nustatyti neinvazinio
galvos smegeny kraujotakos autoreguliacijos metodo klinikinj pritatkomuma
atliekant invazinio ir neinvazinio CA metodo rezultaty palyginimg. CA
monitoringas buvo atliktas 61 stiprig galvos traumg patyrusiems pacientams
skaiiuojant i§ invaziniy duomeny gauta PRx indeksa ir i§ neinvaziniy
duomeny gauta tiirinj reaktyvumo indeksg VRx. PRx ir VRx tiesiné regresiné
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analizé parodé stiprig koreliacija (r = 0,843, p<0,001; 95 % pasikliovimas
intervale 0,751 — 0,903). Matuojamy dydziy skirtumo VRx-PRx standartiné
deviacija buvo 0,192, o vidutiné verté 0,065. Si prospektyviné klinikiné studija
parodé reik§mingg neinvazinio VRx bei invazinio PRx indekso verciy
sutapima. Ultragarsu pagristas time-of-flight metodas atspindi kraujo tiirio
poky¢ius akustiniame kelyje, kuris kerta abu smegeny pusrutulius. Todél VRx
gali buti panaudotas kaip neinvazinis smegeny kraujotakos autoreguliacijos
indeksas tokiu pat atveju kaip ir PRx indeksas, ir tuo paciu suteikiantis
informacija apie smegeny kraujotakos autoreguliacijos padétj, kuri apima visa
intrakranijing hemodinamika (Pav. 4.1.).

ABP, ICP and A IBV monitoring data (#SKAR2-30/20170619)
200 T T T T T T T
j=2]

5%0 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80

—— PRx(invasive)
—— VRx(non-invasive)
t I I

PRx; VRx

_150 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80
Time, min

Pav. 4.1. ICP(t), ABP(t) ir IBV(t) monitoringo duomenys: juodos linijos — isfiltruotos
létosios bangos. Smegeny kraujotakos autoreguliacijos indeksai PRx(t), VRx(t)
apskaiciuoti naudojant 20 minuciy slenkanciojo vidurkinimo laiko langa. IBV(t)

létosios bangos yra iSreikstos kaip time-of-flight signalo poky¢iai ((ATOF(t)). Abudu

indeksai rodo panasig diagnosting informacija apie smegeny kraujotakos
autoreguliacijos sutrikimg (kai PRx > 0, tai VRx > 0). Koreliacijos tarp ICP(t) ir
IBV(t) létyjy bangy koeficientas yra 0,861. Tai jrodo, kad jmanoma panaudoti IBV
létasias bangas kaip ICP surogata tikslu neinvaziniu metodu apskai¢iuoti VRx indeksa
(Petkus ir kt., 2019).
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4.1. ISvados

Sioje prospektyvingje klinikingje studijoje buvo nustatyta, kad neinvazinis
ultragarsinio trio reaktyvumo indeksas VRx, paremtas time-of-flight metodu,
reik§mingai sutampa su invaziniu PRx indeksu. Neinvazinis ultragarsinis tiirio
reaktyvumo indeksas VRx, paremtas suminiy IBV matavimy, gali biti
naudojamas kaip neinvazinis smegeny kraujotakos autoreguliacijos indeksas,
parodantis CA padétj, kaip ir PRx, visoje galvos smegeny sistemoje. Invaziniy
ir neinvaziniy smegeny kraujotakos autoreguliacijos jvertinimo metody
sutapimas yra geresnis, kai yra didesnés amplitudés IBV ir ICP létosios
bangos.

5. NUOLATINIS IR NEINVAZINIS GALVOSPUDZIO
MONITORINGAS

Zmogaus kaukolé yra kietas darinys, turi griezta struktiira ir viduje susideda i$
trijy pagrindiniy komponenty: 80-85 % smegenys, 8—12 % kraujas ir 3—-10 %
likvoras (smegeny skystis). Pagal Monroe-Kelie doktring, pasikeitus bet kurio
komponento kiekiui, pasikei¢ia kito komponento kiekis tam, kad bty ilaikyta
pusiausvyra ir smegeny turio dinamika. Egzistuoja pradiniai kompensaciniai
mechanizmai, kurie uzima 150 ml tdrj (Wilson, 2016). Tas pradinis
kompensacinis tiiris — kaip likvoras — yra nukreipiamas i§ subarachnoidinés
erdvés | juosmens kanala, arba — kaip kraujas — padidéja veninis nutekéjimas
(Pav. 5.1.). ISnaudojus Siuos kompensacinius slégio mechanizmus,
galvospudis pradés staigiai didéti (Pav. 5.2.).

VIC=Vblood + Vbrain + VCSF + Vmass (5)
Cia: VIC — intrakranialinis tiiris; Vblood — kraujo tiiris; Vbrain — smegeny

tiris; VCSF — likvoro tiiris; Vmass — darinio tiris (pvz.: auglio, hematomos ar
absceso).
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Normal state - ICP normal

Venous
Volume

Uncompensated state - ICP elevated

Payv. 5.1. Intrakranialiné kompensacija did¢jant darinio masei. Kai vir§ijama kritiné
riba — 150 ml — tuomet staigiai pradeda didéti galvospiidis.

Kai intrakranialinis tdris didéja, tai kraujas ir likvoras yra pagrindiniai
smegeny apsaugos veiksniai. Egzistuoja pradinis kompensacinis tiris, kuris
susideda i§ kraujo ir/arba likvoro, tikslu uzkirsti kelig dideliems smegeny
slankumo (angl. compliance) pokyCiams.

Galvospiidzio monitoringas tam tikrose klinikinése aplinkose yra nuolat
atlieckamas, nes gali jvykti staigus patofiziologinis galvospiidzio kitimas. Tokie
staigiis patofiziologiniai galvosptidzio kitimai yra biidingi pacientams
patyrusiems sunkig galvos trauma (Abdelsadg, Kumar Kanodia, Badran,
Abdelsadig, Ballantyne, 2017). Todé¢l, galvospiidzio monitoringas tokiems
pacientams atliekamas dazniausiai (Carney ir kt., 2017).
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Pav. 5.2. Galvosptidzio priklausomybé nuo intrakranialinio ttirio. Kol intrakranialinis
tiris didéja iki kritinés ribos, tol galvosptidis didéja minimaliai, nes vyksta
kompensaciniai procesai. Pasiekus kriting ribg — 150 ml — galvosptidis pradeda

staigiai didéti.

Glasgow Komos Skalé¢ (GCS) yra labiausiai paplitusi baly skaiiavimo
sistema, naudojama apibuidinti paciento, patyrusio sunkig galvos trauma,

samones lygj (5.1. lentele).

5.1. Lentelé. Glasgow Komos Skalés vertinami parametrai

AKiy reakcija (E) Kalbos reakcija (V)

Motoriné reakcija (M)

4 = spontaniska 5 = orientuota

3 =] garsa 4 = sutrikusi

2 =jslégj 3 = néra nuoseklumo
1 =néra 2 = tik burnos garsai
NT = nebandyta 1 =néra

NT = nebandyta

6 = pakliista komandoms
5 = lokali

4 = normalis judesiai

3 = nenormalis judesiai
2 = uzsitgsusi

1 =néra

NT = nebandyta

Smegeny traumos klasifikuojamos taip: Sunki — kuomet GCS < 8; Vidutiné —
kuomet 9 <GCS <12; Lengva — kuomet 13 <GCS < 15. Yra rekomenduojama
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monitoruoti galvosptidj sunkig galvos trauma patyrusiems pacientams (GCS <
8). Glasgow ISeigos Skalé (GOS) nuspresta naudoti apibiidinant pacienty,
patyrusiy galvos traumas, i§eigos rezultatus (5.2. lentelé).

5.2. Lentelé. Glasgow ISeigos Skalé

Balai  ]vertinimas Apibiidinimas

5 Geras atsistatymas Iprasto gyvenimo atnaujinimas, nepaisant
nedideliy trikumy.

4 Vidutiné negalia Neijgalus, bet nepriklausomas. Gali dirbti
apsaugotoje aplinkoje.

3 Sunkia negalia Samoningas, bet nejgalus. Priklauso nuo
kasdienés paramos.

2 Vegetaciné biisena Minimalus reagavimas.

1 Mirtis NeiSgyvenimas.

Si piloting studija buvo atlikta Vilniaus respublikinéje universitetinje
ligoningje, Neurochirurgijos skyriuje. Studija paremta 7 sunkia galvos trauma
patyrusiais pacientais, kuriems buvo atliktos smegeny operacijos ir implantuoti
galvospiidzio matavimo sensoriai. Pacienty demografiniai duomenys ir

klinikiniai parametrai pateikti 5.3. lenteléje.
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— Glasgow komos skalé; GOS — Glasgow iSeigos skalé; DAI — difuzinis aksony
suzalojimas; SDH — subduraliné hematoma; DBI — difuzinis smegeny

suzalojimas; ICP — galvosptdis

Paciento  Amzius, Lytis GCS Diagnozé Galvosptdzio GOS
Nr. metai priémime sensoriaus tipas
1 44 Vyras 3 DAI su Intraparenchiminis ICP 1
kraniaktomija

2 39 Vyras 8 DAI, SDH Intraparenchiminis ICP 5
3 26 Moteris 7 DAI, SDH Intraparenchiminis ICP 1

4 19 Vyras 7 DBI Intraventrikuliarinis ICP 4
5 29 Moteris 5 DAI Intraparenchiminis ICP 4
6 20 Moteris 4 DAI Intraparenchiminis ICP 3
7 20 Vyras 7 DAI Intraparenchiminis ICP 3

Tyrimy planag patvirtino etikos komisija. I kiekvieno paciento giminai¢io buvo
gautas informuotas sutikimas. Galvosptidzio monitoringas buvo atliekamas
nuo 2016 mety geguzés ménesio iki 2018 mety sausio ménesio. 5.3 paveiksle
pateikta tuo paciu metu vykdyto ICP ir kraujo greicio parametro (BFVP) akies
arterijoje monitoringo sistema bei uzregistruoty duomeny pavyzdys.
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Pav. 5.3. (A) Vienalaiké invazinio galvosptidzio (ICPin) ir kraujo grei¢io parametro
(BFVP) monitoravimo per akies obuolj sistema. (B) Reallis matuojamy parametry
duomenys vienam pacientui.

5.4. Isvados

Kiekvienam pacientui buvo naudojama individuali linijiné kalibravimo lygtis,
norint transformuoti stebimus kraujo greiciy parametrus j slégio vienetus tikslu
palyginti su invazinio galvospudzio slégio vienetais. IS viso buvo surinkti 2268
suporuoti duomeny taskai, skirti galutiniam visy 7 pacienty duomeny
palyginimui. Bendra iSmatuoty skirtumy tarp tiesiogiai iSmatuoto invazinio
galvosplidzio ir netiesiogiai iSmatuoto neinvazinio dydzio vidutiné verté yra —
0,18 mmHg, o standartinis nuokrypis yra + 2,14 mmHg. Rezultatai yra pateikti
Bland-Altman grafiku 5.4 paveiksle. Ekstremumai yra -11,74 mmHg ir 9,33
mmHg, o 95 % visy rezultaty patenka j intervalag nuo —4,38 mmHg iki 4,02
mmHg.

30



[mmHg]

0 LVIDURKIS =-0.18 mmHg

-ICP.
v iny

2

VIDURKIS - 1.96SD = 4.38 mmHg
6 -

-8

-10

12!
0

+ICP, )2 [mmHg]

nnnnnnn

Pav. 5.4. Bland-Altman grafikas. Tiesiogiai iSmatuoty invaziniy galvospiidzio (ICPinv)
ir netiesiogiai jvertinty neinvaziniy galvosptidzio (ICPnon-inv) dydziy vertés
apskaiciuotos naudojant 1 minutés slenkancio vidurkinimo langa. Invazinis
galvospiidis buvo monitoruotas su Codman firmos prietaisu, o neinvazinis

galvosptdis buvo jvertintas su Vittamed 205 prietaisu. Suporuoti duomenys, surinkti
i§ 7 pacienty, yra pateikti skirtingomis spalvomis: pirmas pacientas — juoda, antras
pacientas — violeting, trecias pacientas — mélyna, ketvirtas pacientas — ruda, penktas
pacientas — raudona, Sestas pacientas — oranziné ir septintas pacientas — zalia. Stora
horizontali juoda linija rodo bendra iSmatuoty skirtumy vidurkj, o dvi juodos
punktyrinés horizontalios linijos rodo neapibréztj (+1,96 standartinio nuokrypio).
Geltona vertikali linija — 14,7 mmHg — rodo neurologijoje naudojama leistina
galvospiidzio slenkstj, o raudona — 20 mmHg — neurochirurgijoje naudojama leisting
galvospiidzio slenkstj.

Kaip parodyta Pav. 5.5., buvo atlikta ROC ir AUC kreiviy analiz¢, kuri parodo
bendra galvospiidzio steb¢jimo efektyvumg. ROC analizei atlikti buvo
pasirinkta 14,7 mmHg slenkstiné verté. Galvosplidzio monitoringo tikslumas,
preciziskumas, jautrumas ir specifiskumas buvo apskaiciuoti ir gauti: 0,99 (95
% CI=0,90 to 0,91), 0,9114 (95 % CI = 0,90 to 0,91), 0,87 (95 % CI = 0,85
iki 0,89) ir 0,91 (95 % CI = 0,90 iki 0,93), atitinkamai.
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Pav. 5.5. ROC kreivé visiems duomenims. AUC apskaiciuota ir gauta 0,971. ROC
analizei atlikti buvo pasirinkta 14,7 mmHg slenkstiné verté. ReikSmingumo lygmuo P
<0,001.

Remiantis visais 2268 suporuotais duomenimis ir atlikus tiesing regresijos
analiz¢, buvo nustatyta optimali lygtis y = 0,83*x + 2,27. Tiesiné regresiné
analizé¢ rodo (Pav. 5.6.), kad yra aiSkus teigiamas rySys tarp monitoringo
duomeny, gauty naudojant Vittamed 205 ir Codman ICP. Koreliacijos
koeficientas R = 0,91.
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Pav. 5.6. Tiesinés regresijos grafikas. Tiesiogiai iSmatuoty invaziniy galvospiidZio
(ICPiny) ir netiesiogiai jvertinty neinvaziniy galvosptidzio (ICPuon-inv) dydZiy vertés
apskaiciuotos naudojant 1 minutés slenkancio vidurkinimo langa. Grafikas rodo stipry
teigiamg rysj (r = 0,91). Pateikti suporuoti duomenys 7 pacienty yra isskirti
skirtingomis spalvomis: pirmas pacientas — juoda spalva, antras — violeting, trecias —
meélyna, ketvirtas — ruda, penktas — raudona, SeStas — oranZiné ir septintas pacientas —
zalia spalva. Regresiné lygtis parodo rysj tarp ICPiny ir ICPnon-inv:

ICPron-inv = 0,83+ ICPiny + 2,27. VirSutiné ir apatiné juodos linijos parodo neapibrézt]
(= 1,96*SD). Geltona vertikali linija — 14,7 mmHg — rodo neurologijoje naudojama
leisting galvospiidzio slenkstj, o raudona — 20 mmHg — neurochirurgijoje naudojama
leisting galvospiidzio slenkstj.
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PAGRINDINES ISVADOS

1. Galvospiidzio monitoringo metody literatiiros analizé parodé¢, kad
invaziniai ICP monitoringo metodai pasizymi keletu trikumy; gali sukelti
smegeny kraujavimg ar infekcija, gali jvykti techniniy gedimy, be to, apzvelgti
invaziniai galvosplidzio monitoringo metodai gali biiti naudojami tik
tarpu neinvaziniai [CP monitoravimo metodai turi mazg infekcijos tikimybe,
yra santykinai pigiis ir gali biiti naudojami net greitosios pagalbos skyriuose.
Neinvazinis galvosptidzio monitoravimo metodas, kuris yra paremtas dviejy
gyliy transkranijinio Doplerio technologija, pasizymi daug zadanciais
klinikiniais jrodymais neinvaziniam ICP momentiniam matavimui bei
ilgalaikiam monitoravimui.

2. Prospektyving ir retrospektyviné studijos buvo atliktos su pacientais
sergancCiais auks$to akispidzio glaukoma bei sveikais savanoriais siekiant
iSspresti vieng 1§ neinvazinio ICP momentinio matavimo prietaiso techniniy
klausimy (ultragarsinio keitiklio pozicionavimas ir arterijos segmenty
lokacija). Sios studijos rezultatas — pasiiilyta pridétinés vertés metodologija.
Pagal Sig metodologija miego arterijos kraStas yra naudojamas kaip atskaitos
yra reikalingi patikimam momentiniam ICP absoliutinés vertés matavimui.
Sioje studijoje pasiiilyti akustiniai langai ant akies voko leidzia su didele
tikimybe surasti ICA krasta bei IOA kartu su EOA. Ultragarsinio keitiklio
pozicionavimo studijos metu taip pat buvo nustatyta, kad UT padéties ant akies
voko kampai identifikuojant ICA bei IOA kartu su EOA skiriasi statistiSkai
patikimai (p = 0.0002). Operatorius, atlikdamas neinvazinj ICP matavima, bei
remdamasis Sia pasitlyta akies arterijos paieskos metodologija, turi zinoti apie
$i kampy skirtuma.

3. Buvo atlikta retrospektyviné studija, naudojant neurologiniy, galvos
traumas patyrusiy, glaukoma serganciy pacienty bei sveiky savanoriy
duomenis siekiant nustatyti okulokardinio reflekso paplitima neinvaziniy ICP
matavimy metu, kai iSorinis slégis ant akies orbitos yra pazingsniui didinamas
iki 48 mmHg. OCR gali biiti traktuojamas kaip potenciali saugumo problema
kylanti pacientams bei savanoriams. Yra keliatas slenksciy, kuriuos virsijus
yra traktuojama jog jvyko OCR: tai 10 % bei 20 % Sirdies ritmo sumazéjimas
lyginant nuo pradinio $irdies darbo ritmo. Taciau slenkstis sukeliantis OCR vis
dar tebéra diskutuotinas. Sioje studijoje buvo nustatyta, kad paZingsniui
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pridétas iSorinis slégis ant akies orbitos neinvazinio ICP matavimo metu
niekam nesukélé OCR naudojant 20 % slenkstj ir retais atvejais naudojant 10

% slenkstj. Tiktai 3 sveikiems savanoriams ir vienam glaukoma serganc¢iam
pacientui buvo virSytas 10 % okulokardinio reflekso slenkstis, taciau Sirdies
ritmo sumazéjimas nebuvo staigus matavimo metu pridedant iSorinj slégj.
Normalus $irdies ritmo variabilumas svyruoja intervale nuo 8,97 % iki 13,7 %
ir yra priklausomas nuo zmogaus amziaus, todél Siais atvejais Sirdies ritmo
sumazéjimas galéjo jvykti ir nuo paties Sirdies ritmo variabilumo o ne dél
OCR.

4. Buvo atlikta prospektyviné palyginamoji pacienty, patyrusiy galvos
traumas, klinikiné studija, kurioje buvo palyginti realaus laiko invaziniai ir
neinvaziniai smegeny kraujotakos autoreguliacijos indeksy jverciai,
apskaiciuoti pagal galvospudzio, arterinio kraujosptidzio bei intrakranijinio
kraujo tiirio vertes. Nustatytas reik§mingas VRx ir PRx indeksy sutapimas (r
=0.724,p<0.001). Todel VRx indeksas gali buiti naudojamas kaip neinvazinis
smegeny kraujotakos autoreguliacijos indeksas, atspindintis informacija apie
visos smegeny autoreguliacijos biikle. Didesné intrakranijinio kraujo tario ir
galvosptdzio létyjy bangy amplitudé lemia geresnj VRx ir PRx sutapima.

5. Buvo atlikta prospektyviné klinikiné neinvazinio galvospudzio
monitoringo studija pacientams, patyrusiems sunkias galvos traumas. Buvo
apskaiCiuotas tiriamo metodo tikslumas, preciziskumas, diagnostinis
jautrumas ir specifiSkumas lyginant gautus rezultatus su invazinio
galvosplidzio monitoringo rezultatais. IS viso buvo gauti 2268 suporuoti
duomeny taskai i§ 7 pacienty. Invaziniu ir neinvaziniu metodu gauty ICP
jveréiy skirtumy vidurkis yra —0,18 mmHg, o standartinis nuokrypis yra + 2,14
mmHg. Bland-Altman analizé parodé, kad naudojant vienos minutés
slenkancio vidurkio filtra 95 % visy suporuoty tasky patenka j intervalg nuo —
4,38 iki 4,02 mmHg, o krastinés vertés yra—11.74 ir 9.33 mmHg. ROC kreivés
analizé parodé kreivés plotg AUC = 0,971 (95 % CI = 0,964 iki 0,978). ROC
analize parodé, kad plotas po ROC kreive (AUC) siekia 0.971 (95% CI = 0.964
to 0.978), P<0.0001. Neinvazinio galvospiidzio monitoringo metodo tikslumo,
preciziskumo, diagnostinio jautrumo ir specifiSkumo vertés atitinkamai buvo
gautos tokios: 0,99 (95 % CI = 0,90 iki 0,91), 0,91 (95 % CI = 0,90 iki 0,91),
0,87 (95 % CI=0,85 iki 0,89) ir 0,91 (95 % CI= 0,90 iki 0,93). Tiesiné
regresiné analizé parodé stiprig teigiama koreliacija tarp minéty dviejy metody,
R =0,83, P<0,0001.
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SUMMARY
Relevance of the research

The skull consists of the cranium and the mandible. The cranium has three
contents which are brain, cerebrospinal fluid (CSF), and blood. An increase in
one means a decrease in one or both of the remaining two because of the rigid
structure of the cranium (Mokri, 2001; Popovic, Khoo, & Lee, 2009).
Intracranial pressure (ICP) is the cerebrospinal fluid pressure inside the
cranium and is usually expressed in millimeters of mercury. An extended
definition of ICP is the pressure around the brain caused by cerebrospinal fluid
or blood. Some factors, such as age, body posture, etc., affect the normal range
of ICP, and ICP is maintained in a narrow range, specifically, 5-15 mmHg, in
healthy supine adults, 3—7 mmHg in children, and 1.5-6 mmHg in term infants
(Raboel, Bartek, Andresen, Bellander, & Romner, 2012; Smith, 2008).
Cerebral autoregulation (CA) is the mechanism that regulates and maintains
the cerebral blood flow (CBF) constant across a range of cerebral perfusion
pressures by dilating and constricting arterioles (Yang & Liu, 2017). Lassen
described the origin of CA as the triphasic curve consisting of the lower limit,
the plateau and the upper limit. In healthy adults, the limits of cerebral
autoregulation are between 50 and 150 mmHg for cerebral perfusion pressure
(CPP) or 60 and 160 mmHg for mean arterial pressure (MAP) (Lassen, 1959).

CPP = MAP — ICP (1)

here, CPP is the cerebral perfusion pressure, MAP represents the mean arterial
pressure, and ICP stands for intracranial pressure.

ICP is clinically important in neurological and neurosurgical diseases. Even
secondary brain injuries that were caused by elevated ICP take place in
minutes. For example, a raised ICP is associated with poor outcomes of
traumatic brain injuries (TBI). Therefore, reliable and rapid monitoring of ICP
is crucial for the patients who have suffered TBI. According to the World
Health Organization, more than 5 million people die as a result of trauma
yearly. About 2.8 million people sustain TBI each year in the United States.
Every 15 seconds, someone suffers TBI in the United States. The direct
medical and indirect costs of TBI are calculated as more than $60 billion a year
in the United States (BrainFacts, 2018). In Europe, about 2.5 million people
suffer TBI annually. The yearly cost of TBI exceeds €100 million in Europe.
69 million (95% CI 64 to 74 million) individuals suffer TBI each year
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worldwide (Hutchinson et al., 2019). TBI is the leading cause of death and
permanent disability in young adults.

An ICP monitor is needed to diagnose elevated ICP since clinical evaluation
alone is not enough to determine raised ICP. Therefore, an ICP monitor is
recommended for TBI patients when the risk of intracranial hypertension and
abnormal admission head computed tomography (CT) exists (Brain Trauma
Foundation, 2007). The aggressive care including an ICP monitor for patients
with TBI can improve the outcome of patients (Alali et al., 2013; Farahvar et
al., 2012; Gerber, Chiu, Carney, Hartl, & Ghajar, 2013; Stein, Georgoff,
Meghan, Mirza, & El Falaky, 2010; Talving et al., 2013), it is also cost-
effective even for older patients (Whitmore et al., 2012).

There are several techniques that can be used to monitor ICP, but the best
results are obtained when clinical examination, brain imaging and an ICP
monitor are used together (Le Roux, 2016). Two invasive techniques —
intraparenchymal and intraventricular methods — are common in clinical
practice. The intraventricular method with ventriculostomy (EVD) is
considered as the gold standard in monitoring ICP. EVD is also preferred since
it can be used for treatment. Several factors play a major role when choosing
whichever ICP monitoring method is fit for the patient; those factors are
pathology, presence of coagulopathy, device accuracy, ease of insertion, cost,
reliability, and bedside setting.

Today, elevated ICP is treated mainly for two reasons: to prevent herniation
and to preserve CBF (Le Roux, 2016). In clinical practice, several ICP
thresholds are used: 14.7 mmHg (Nourallah et al., 2018), 15 mmHg (Marshall,
Smith, & Shapiro, 1979; Saul & Ducker, 1982), 20 mmHg (Marmarou, Saad,
Aygok, & Rigsbee, 2005; Miller et al., 1977), 25 mmHg (Ratanalert et al.,
2004) and 35 mmHg (Chambers, Treadwell, & Mendelow, 2001). An
individualized threshold of ICP can be set based on patient characteristics,
pathology and physiological parameters. Multimodal monitoring including
ICP monitoring and CA monitoring can be used to determine the ICP threshold
based on clinical and CT findings for the favorable outcome (Le Roux, 2016).

Maintaining the optimal patient-specific cerebral blood flow through the brain
is essential for a better outcome for TBI patients. Cerebral perfusion needs to
be kept within certain limits to protect the brain (including the eye) from
functional damage. A normal brain autoregulates the cerebral blood flow
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regardless of any changes in the blood pressure or CPP. Homeostatic
mechanisms are usually lost in the case of a head trauma; therefore, brain
becomes susceptible to blood pressure changes. When cerebral autoregulation
is impaired, an increase in the arterial blood pressure leads to an increase in the
cerebral blood flow and intracranial hyperperfusion. In this concept, arterial
blood pressure (ABP) acts as the input, and intracranial pressure (ICP) acts as
the output, i.e., ABP is the action and ICP is the reaction (Fig. I.1).
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Fig. I.1. Concept of the optimal brain blood flow and brain perfusion. ABP — arterial
blood pressure, CA — cerebral autoregulation, ICP — intracranial pressure, Pe —
externally applied pressure, OA — ophthalmic artery, TCD — transcranial Doppler,
ONSD - optic nerve sheath diameter

Several methodologies have described non-invasive ICP monitoring, yet none
of them are denoted by clinically acceptable accuracy. Therefore, ICP
monitoring remains an invasive procedure which needs a burr hole to introduce
a transducer-coupled probe into the brain parenchyma or ventricles. All the
invasive ICP monitoring methods are considerably complex, expensive and
suffer from a high risk of misplacement, bleeding, hemorrhage, infection, and
injury. Beside these, invasive ICP monitoring methods can be used in specific
patients’ groups, such as brain tumors, hydrocephalus, idiopathic intracranial
hypertension, severe TBI, etc.
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A new approach in non-invasive ICP monitoring is needed. This non-invasive
ICP monitoring device should be used in a wider group of patients than
invasive ICP monitoring. The novel non-invasive absolute value ICP snapshot
measurement (Ragauskas & Daubaris, 1995; Ragauskas, Daubaris, & Dziugys,
1999) device has a high level of accuracy and precision (Krakauskaite et al.,
2016). Therefore, this methodology can be suitable for long-term monitoring,
but there are safety and technological problems which still need to be addressed
before using it in the clinical practice. The safety problem is the incidence of
the oculocardiac reflex, and the technological problem is the location of IOA
and EOA. Thus, this dissertation shall focus on solving those problems and on
using the adapted new non-invasive ICP monitoring device in clinical trials.

Scientific-technological problem and research hypothesis

The scientific-technological problem: in which way and by which means is it
possible to monitor the intracranial pressure continuously and non-invasively
by using a non-invasive absolute value ICP snapshot measurement device; can
this non-invasively monitored data be used in the non-invasive cerebrovascular
autoregulation assessment?

The research hypothesis was raised after the formulation of the scientific-
technological problem: it is possible to monitor ICP continuously and non-
invasively by adapting a non-invasive absolute value ICP snapshot
measurement device which has clinically acceptable accuracy and precision
and to address the problem of safety, if needed, as well as to use the collected
non-invasive monitoring data to assess the cerebrovascular autoregulation in
patients with TBI.

Aim and tasks of the research

The aim of the research is to assess the possibility of adaption of the non-
invasive ICP absolute value snapshot measurement system to continuous ICP
and CA monitoring by performing prospective and retrospective studies, to
address the technical and safety problems that may occur during non-invasive
continuous ICP monitoring.
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The following tasks have been formulated to achieve the aim of this research:

1. To analyze and review the existing literature on intracranial pressure
monitoring methods; to investigate the possibilities for continuous intracranial
pressure monitoring.

2. To carry out a prospective and retrospective study of patients with
high tension glaucoma and healthy volunteers: to analyze the location and
position of the internal carotid artery and the ophthalmic artery as a technical
problem for the operator of a transcranial Doppler.

3. To carry out a retrospective study of neurological and
ophthalmological (glaucoma) patients as healthy volunteers: to analyze the
oculocardiac reflex as a safety problem for patients and volunteers during
continuous ICP monitoring.

4. To carry out the prospective comparative clinical study of patients
with a traumatic brain injury; to compare real time invasive and non-invasive
cerebrovascular autoregulation indexes calculated from invasive intracranial
pressure, invasive arterial blood pressure and non-invasive intracranial blood
volume monitoring data.

5. To carry out a prospective clinical study of non-invasive ICP
monitoring for patients with a severe traumatic brain injury; to compare the
obtained results with the invasive ICP monitoring system by accuracy,
precision, diagnostic sensitivity, and specificity.

Scientific novelty

For the first time, the incidence of the oculocardiac reflex was analyzed during
non-invasive ICP snapshot measurement which uses external gradual pressure
up to 48 mmHg. As a result, a very low incidence of the oculocardiac reflex
was found.

The new methodology is suggested for the continuous monitoring of ICP that
is based on literature analysis and the accumulated data from a prospective
study on glaucoma patients and healthy volunteers. According to this
methodology, the edge of the internal carotid artery shall be used as the
reference depth. Then, the intracranial segment of the ophthalmic artery can be
found simultaneously with the extracranial segment of the ophthalmic artery.
The new methodology also suggests the possible location of those arteries
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based on literature analysis. Another finding of this study is that the ultrasonic
transducer’s angle for the edge of the internal carotid artery is different from
the angle of the intracranial segment of the ophthalmic artery and the
extracranial segment of the ophthalmic artery.

The new scientific data obtained during a prospective study on patients with
TBI is that non-invasive ICP monitoring is possible by using a non-invasive
absolute value ICP snapshot measurement device. As a result of this study, a
strong correlation was found between non-invasive ICP monitoring and
invasive ICP monitoring. The accuracy, precision, sensitivity and specificity
of non-invasive ICP monitoring were found to be 0.99 (95% CI=0.90to 0.91),
0.91 (95% CI=10.90 to 0.91), 0.87 (95% CI = 0.85 t0 0.89) and 0.91 (95% CI
=0.90 to 0.93), respectively.

Structure of the dissertation

This dissertation consists of an introduction, five main chapters, a conclusion,
a list of references, and a list of scientific publications.

In Chapter One of the dissertation, invasive intracranial pressure monitoring
and non-invasive intracranial pressure monitoring were discussed, and the
advantages and disadvantages of the current clinical methodologies were
highlighted. The necessity of a novel non-invasive ICP monitoring method
with high accuracy and precision is expressed in this chapter.

In Chapter Two of the dissertation, the result of the prospective and
retrospective study on a patient with high tension glaucoma and healthy
volunteers revealed a new methodology for the monitoring and measurement
of ICP. With this methodology, reliable ICP monitoring and snapshot
measurement is possible.

In Chapter Three of the dissertation, the incidence of the evoked oculocardiac
reflex was analyzed in patients with neurological and ophthalmological
(glaucoma) diseases and healthy volunteers.

In Chapter Four of the dissertation, a prospective comparative clinical study
was performed in order to compare non-invasive cerebrovascular
autoregulation and invasive cerebrovascular autoregulation. The non-invasive
ultrasonic volumetric reactivity index showed a strong correlation with the
pressure reactivity index.
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In Chapter Five of the dissertation, a prospective study was performed on
patients with TBI in order to compare non-invasive ICP monitoring with
invasive ICP monitoring. This chapter presents such findings as accuracy,
precision, sensitivity and specificity of the non-invasive ICP monitoring
method.

The total volume of this dissertation is 136 pages. There are 61 figures, 13
tables and 198 references in the text.

Funding of research

This prospective study of the location of the internal carotid artery and the
ophthalmic artery segments for non-invasive intracranial pressure
measurement and monitoring was supported by the European Social Fund
under the Global Grant project Evidence Based Glaucoma Diagnostic and
Treatment Methods Employing Innovative Non-Invasive Measurement of
Intracranial Pressure and Eye Blood Flow Parameter, Grant number VP1-3.1-
SMM-07-K-03-080.

The prospective studies whose data were used for this retrospective OCR
analysis received financial support from the European Commission’s Seventh
Framework Programme project BrainSafe (grant No. 232545), Lithuanian-
Swiss Programme project BrainCare (grant No. CH-3SMM-01/06), the
European Social Fund under the Global Grant measure (grant No. VP1-3.1-
SMM-07-K-03-080), and the National Space Biomedical Research Institute
via NASA NCC9-58 and the Center for Space Medicine, Baylor College of
Medicine.

50



GENERAL CONCLUSIONS

l. Literature analysis of ICP monitoring methods showed that invasive
ICP monitoring methods have several limitations, including brain hemorrhage,
infection, technical failure, and they can be used in neuro-intensive care units
under supervision of expert physicians. On the other hand, non-invasive ICP
monitoring methods are denoted by a low infection rate, generally low cost,
and can be used everywhere outside ICU, even in emergency rooms. The non-
invasive ICP monitoring method based on a two-depth transcranial Doppler
shows promising clinical evidence for non-invasive ICP snapshot
measurement and long-term monitoring.

2. A prospective and retrospective study was performed on patients with
high tension glaucoma and healthy volunteers in order to overcome one of the
technical problems (the location and position of the ultrasound transducer) of
the non-invasive ICP snapshot measurement device. As a result of this study,
a value adding methodology was suggested. According to that, the edge of ICA
will be used as the reference depth to locate the intracranial and extracranial
segments of the ophthalmic artery for a reliable snapshot measurement of the
absolute value of ICP. When using the suggested window on the eyelid in this
study, there is a high probability to locate the edge of ICA and IOA
simultaneously with EOA for the measurement. As a result of this study, the
ultrasonic transducer angles beta for the edge of ICA and IOA simultaneously
with EOA are statistically significantly different (p = 0.0002). The operator
measuring the ICP based on newer suggested methodology should be aware of
this difference.

3. A retrospective study was performed on patients with a neurological,
traumatic brain injury and glaucoma as well as on healthy volunteers in order
to analyze the incidence of the evoked OCR during the non-invasive ICP
measurement with the gradual external pressure (up to 48 mmHg) on the ocular
globe. OCR can be considered as a safety problem for patients and volunteers.
There are several thresholds for the evoked OCR including a 10% decrease and
a 20% decrease in the baseline heart rate, and the threshold of the evoked OCR
remains debatable. This study found out that a gradual external pressure
applied to the ocular globe during the non-invasive ICP measurement did not
result in OCR at the threshold of a 20% decrease in the HR criterion and rarely
reached the threshold of a 10% decrease in the HR criterion. In 3 healthy
volunteers and 1 glaucoma patient, the threshold of a 10% decrease was
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exceeded. Yet, the heart rate did not rapidly decrease when external pressure
was applied for the measurement. The heart rate variability in these cases can
be caused by age instead of the oculocardiac reflex, the normal heart rate
variability ranges from 8.97% to 13.70%.

4, A prospective comparative clinical study was performed on patients
with a traumatic brain injury to compare real time invasive and non-invasive
cerebrovascular autoregulation indexes calculated from the intracranial
pressure, arterial blood pressure and intracranial blood volume. As a result,
significant coincidence between the non-invasive ultrasonic volumetric
reactivity index (VRxX) monitoring based on ultrasonic time-of-flight
measurements of the intracranial blood volume dynamics and the invasive
pressure reactivity index (PRx) were found (r= 0.724, p < 0.001). VRx can be
used as a non-invasive cerebrovascular autoregulation index to reflect the
integral information of the status of cerebrovascular autoregulation over the
entire cranium in the same way as PRx. The higher amplitude of the
intracranial blood volume and intracranial pressure slow waves results in better
coincidence between VRx and PRx.

5. A prospective clinical study was performed on patients with a
traumatic brain injury to compare the non-invasive ICP monitoring method
with the invasive ICP monitoring method by means of accuracy, precision,
sensitivity, and specificity. A total of 2,268 paired data points were obtained
from 7 patients. The total mean and SD of the measured differences between
the non-invasive ICP method and the invasive ICP method are —0.18 + 2.14
mmHg. In Bland Altman analysis with one-minute moving average filtering,
95% of the observations fall in the interval of —4.38 to 4.02 mmHg, the
extremes are — 11.74 and 9.33 mmHg. ROC curve analysis revealed the area
under curve (AUC) 0.971 (95% CI = 0.964 to 0.978), P<0.0001, which means
that strong correspondence between the non-invasive ICP method and the
invasive ICP method is observed. The accuracy, precison, sensitivity and
specificity for non-invasive ICP monitoring were found to be 0.99 (95% CI =
0.90 t0 0.91), 0.91 (95% CI =0.90 to 0.91), 0.87 (95% CI = 0.85 to 0.89) and
0.91 (95% CI=0.90 to 0.93), respectively. Linear regression analysis showed
strong positive relationship between the non-invasive ICP method and the
invasive ICP method, with the correlation coefficient being R = 0.83,
P<0.0001.
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