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1. IVADAS
1.1. Problematika ir mokslinis darbo naujumas

Naujagimystés laikotarpiu $irdies ir kraujagysliy sistemos fiziologija
tebesivysto, o Sirdies funkcija, ypaé¢ neisnesioto naujagimio, gerokai skiriasi
nuo vyresniy Zzmoniy [1]. Nenuostabu, kad kraujotakos stebéjimas,
neonatologijoje. Sirdies veiklos ir kraujotakos sutrikimai daznai apsunkina
naujagimio pagrinding liga, o Kartais nulemia ir ligos baigtj. Tinkamas
kraujotakos jvertinimas padeda suvokti centrinés ir periferinés kraujotakos
pokycius, parinkti laiku ir tinkamiausia gydyma konkrecioje klinikinéje
situacijoje. Tam tikslui ilga laika aukso standartu klinikinéje praktikoje
laikytas plauciy arterijos kateterizavimas. Taciau Sis invazinis metodas
netinkamas naujagimiy  kraujotakai stebéti, nes gali sukelti jvairiy
komplikacijy ir buti pavojingas paciento sveikatai [2-4].

Naujos neinvazinés technologijos leidzia objektyviai ir be Zalos
pacientui jvertinti kraujotakos ypatybes ir nustatyti jos sutrikimus. Sirdies
echoskopija yra sunkiai serganciy pacienty Sirdies veiklai ir kraujotakai
vertinti placiausiai naudojamas instrumentinis tyrimas. Todél sutarta Sirdies
veiklos vertinimo klinikiniu standartu laikyti klasikine $irdies echoskopija [5].
Neonatologijoje spariai plinta neonatologo atlickama funkciné Sirdies
echoskopija (fECHO) prie paciento lovos. Jos metu naujagimio Sirdies veikla
ir kraujotaka gali buti vertinama tiek daznai, kiek reikia atsizvelgiant j
Klinikine situacija, taciau tiksly iStyrimag atlikti gali tik echoskopuotojo
patirties turintis gydytojas [6, 7]. Tradicinés Sirdies echoskopijos alternatyva
galéty buti neinvazinis Sirdies veiklos ir kraujotakos ultragarsinis, doplerio
principu veikiantis monitorius USCOM (angl. UltraSonic Cardiac Output
Monitor) (iSsamiau 2.5 skyriuje). Jis itin naudingas esant Gminiams $irdies ir
kraujotakos sutrikimams, kai reikia greitai nustatyti svarbiausias ty sutrikimy
priezastis ir parinkti tinkamiausiag gydyma: numatyti la§inamy skysciy kiekj,
nuspresti, kokius Sirdies darbg ir kraujagysles veikiancius medikamentus ir jy
dozes parinkti. Tai yra prietaisas, kuriuo galima vertinti visus pagrindinius
Sirdies ir kraujagysliy sistemos rodiklius vienu metu. Tyrimas trunka vos
kelias minutes, jo rezultatus nesudétinga interpretuoti, be to, nereikia
ypatingy jgadziy. Jis palyginti neseniai sukurtas, pla¢iai naudojamas
suaugusiyjy ir vaiky intensyviojoje terapijoje, taciau tik skinasi kelig
neonatologijoje. Iki Siol yra mazai nedidelés imties publikuoty klinikiniy
tyrimy su hemodinamigkai stabiliais naujagimiais, nepakanka sukaupty



duomeny objektyviai jvertinti tiek nei$neSioty, tiek iSneSioty naujagimiy
dinaminius kraujotakos poky¢ius, atsizvelgiant j jy gestacinj amziy ir juolab
jiems sergant sepsiu. Tad muasy darbo siekis ir yra nustatyti Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky Neonatologijos centre gydomy ir
slaugomy hemodinamiSkai stabiliy naujagimiy kraujotakos ypatybes, 0
serganciyjy sepsiu — kraujotakos pokyc¢ius tiek ligos pradzioje, tiek ir eigoje.
Vertinant naudos ir rizikos santykj akivaizdu, kad S$is tyrimo metodas
nesukelia rizikos bendrai naujagimio buklei, o tyrimo nauda yra neabejotina.

1.2. Tyrimo tikslas

Duomeny apie naujagimiy kraujotaka stoka paskatino atlikti didesnés
apimties klinikinj tyrimg ir jvertinti hemodinamiskai stabiliy naujagimiy
kraujotakos ypatumus, bandant atsakyti j klausima, ar neinvaziné ultragarsiné
kraujotakos stebésena USCOM monitoriumi gali bati alternatyvus funkcinés
Sirdies echoskopijos metodas, siekiant jvertinti naujagimio Sirdies darbg ir
kraujotaka. Be to, USCOM gamintojas pateikia tik rekomenduojamas vaiky ir
apskaiCiuotas tikétinas naujagimiy kraujotakos rodikliy normas, sitilydamas
atlikti savo regiono populiacijos iStyrima. O klinikinéje praktikoje stebint
sistemine infekcine liga sergan¢iy pacienty ne tik bendros biiklés, bet ir
kraujotakos poky¢ius, kilo mintis patyrinéti, kaip anksti organizmo kraujotaka
ima reaguoti j infekcijg ir kaip ji keiciasi ligos eigoje.

Taigi, $io biomedicininio tyrimo tikslas yra jvertinti hemodinamiskai
stabiliy ir sistemine infekcine liga serganCiy naujagimiy centrinés ir
regioninés kraujotakos ypatybes, pasitelkus neinvazinj ultragarsinj
hemodinamikos monitoriy.

1.3. Tyrimo uzdaviniai

1. Palyginti funkcinés Sirdies echoskopijos ir  neinvazinio
hemodinamikos monitoriaus pateikiamus duomenis, vertinant
naujagimio kraujotaka.

2. Nustatyti jvairaus postmenstruacinio amziaus hemodinamiskai
stabiliy naujagimiy, gydyty Neonatologijos centre, sisteminés
kraujotakos rodikliy referentinius dydzius, iSmatuotus neinvaziniu
hemodinamikos monitoriumi USCOM.

3. Jvertinti serganciy sistemine infekcija naujagimiy centrinés ir
regioninés kraujotakos svarbiausiy rodikliy poky¢ius.
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1.4. Ginamieji teiginiai

Funkciné $irdies echoskopija ir neinvaziné ultragarsiné kraujotakos
stebésena USCOM monitoriumi yra vienodai tiksls.
Hemodinamiskai stabiliems naujagimiams neinvaziniu ultragarsiniu
kraujotakos monitoriumi nustatytais referentiniais dydziais galima
pasinaudoti vertinant sergan¢iy naujagimiy Sirdies veiklos ir
kraujotakos pokycius.

Neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi galima tiksliai
nustatyti naujagimiy, serganciy sistemine infekcija, ligos metu
atsirandancius kraujotakos pokycius.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1.Naujagimio kraujotaka

Mosby ‘s medicinos terminy Zodyne hemodinamika (hemo — kraujas +
gr. k. z. dynamis — jéga) apibiidinama kaip fizikiniy kraujotakos procesy —
Sirdies ir periferiniy kraujagysliy funkcijy — jvertinimas [8]. Kitaip tariant,
hemodinamika — tai konkre¢ius Zmogaus organus ir visg organizmg krauju
aprupinanciy struktiiry ir mechanizmy visuma. Ka mes Siandien zinome apie
naujagimio kraujotaka, kuri neabejotinai skiriasi nuo kadikiy ir vaiky? Kokios
miisy galimybés ja jvertinti prie ligonio lovos?

Jau daug mety bandoma rasti tokiy neiSneSioto ar sergancio
naujagimio Sirdies ir kraujotakos stebésenos metody, kurie leisty ne tik atskirti
normg nuo patologijos, bet ir padéty parinkti tinkamiausia gydymo biida.
Vertinant naujagimiy kraujotaka, butina ne tik atsizvelgti | jprastinius
naujagimio nuolatinio stebéjimo rodmenis (elektrokardiograma, neinvazyviai
iSmatuotg arterinj kraujospiidj, deguonies saturacija), klinikinius pozymius
(odos spalva, Sirdies susitraukimy daznj, kapiliary prisipildymo laika,
centrinés ir periferinés temperatiiry skirtuma, diureze), laboratoriniy tyrimy
duomenis (kraujo laktaty kiekj, baziy deficitg), bet ir pasitelkti Siuolaikinius,
neinvazinius ir informatyvius centrinés bei regioninés kraujotakos stebéjimo
budus. Tradiciniai paciento monitoriuje registruojami gyvybiniai rodikliai
menkai atspindi naujagimio kraujotakos bliseng. DaZnai arterinio
kraujosptidzio matavimas iki $iol islieka pagrindiniu kraujotakos vertinimo
Kriterijumi, nors mazai ka pasako apie jos bukle [5, 9].

Kaip zinoma, kraujotaka ir organy apriipinimas krauju visy pirma
priklauso nuo Sirdies kaip siurblio darbo ir kraujagysliy biisenos. Nors $irdis
gali dirbti gerai, tacCiau jeigu yra kraujagysliy tonuso pokyciy, konkretis
organai gali biiti nepakankamai apriipinami krauju, pirmiausia — deguonimi ir
reikalingomis maisto medziagomis. Kita vertus, jeigu Sirdies raumuo yra
nusilpes ar pazeistas dél naujagimio ligos, Sirdis nebegali tinkamai atlikti savo
kaip siurblio darbo, dél to atsiranda periferinés kraujotakos nepakankamumas,
nors kraujagysliy busena gali buiti ir normali [10]. Blogiausia, kai tuo pat metu
yra sutrikes normalus Sirdies darbas ir yra kraujagysliy tonuso poky¢iy, kurie
dar labiau pagilina hemodinaminius sutrikimus, blogina medziagy apykaita
audiniuose. Taip daZniausiai atsitinka jvykus sunkiai asfiksijai gimstant,
naujagimiui sergant sepsiu, kai kuriomis jgimtomis medziagy apykaitos
ligomis [1, 11, 12]. NeiSneSioto naujagimio hemodinamika, kurig lemia
gestacinis amzius, miokardo ir plauciy nebrandumas, islikes atviras arterinis
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latakas, Sirdies struktiiros ypatybés, kitokia periferiniy kraujagysliy struktiira,
labai skiriasi nuo i$ne$ioto naujagimio kraujotakos [13]. Ligos, kuriy metu
iSsiskiria toksinés ar kitos biologiskai aktyvios medziagos, kiti nepalankts
veiksniai (hipoksemija, acidozé ir Kt.) gali pazeisti miokardg, sukelti jo
silpnuma, be to, paveikti plau¢iy ar periferiniy kraujagysliy tonusa — sukelti
ju spazma ar visiska atsipalaidavima [1, 14]. Tai gali i§ esmés pakeisti ne tik
centring, bet ir perifering kraujotakg bei organy apriipinimg krauju — medziagy
apykaita audiniuose. Paprastai nukencia jautriausi ir gyvybiskai svarbiausi
organai, pirmiausia — smegenys ir pati $irdis [15]. Retai kada btina pazeista tik
viena kuri nors kraujotakos grandis, dazniausiai — tai kombinuotas
pazeidimas.

Stai kodél yra labai svarbu ne tik suprasti, kuri hemodinamikos
grandis labiausiai kencia, bet ir turéti bendrg sutrikusios kraujotakos vaizda.
Tai padeda suvokti, kurig kraujotakos grandj pirmiausia reikia pradéti gydyti
ir koks tinkamiausias gydymo biidas (skysciy susvirkstimas, Sirdies veiklg ir
(ar) kraujagysles veikianéiy vaisty skyrimas) turéty biiti pasirinktas. Maza to,
hemodinamika gali labai keistis gydymo eigoje, todél gali tekti nedelsiant
koreguoti ir paskirta gydyma.

Kaip jau buvo minéta, tradicinis naujagimio kraujotakos vertinimas,
kurio tikslinés ribos, ypac nei$nesiotiems naujagimiams, néra tiksliai zinomos,
pirmiausia paremtas neinvaziniu arterinio kraujosptidzio matavimu, neleidzia
jvertinti nei konkreciy hemodinamikos pokycCiy, nei bendro sutrikimy
pobiidzio. Gydymas dazniausiai skiriamas empiriskai, derinant skysc¢iy
infuzija su jvairiais kraujagysliy biisena veikianciais ir Sirdies veikla
skatinanciais vaistais, daznai neatsizvelgiant j ty vaisty saveika. Apzvelgsime
klasikines ir naujas naujagimio hemodinamikos vertinimo galimybes, jy
pranaSumus ir trikumus, aptarsime ateities perspektyvas.

2.2. Sirdies veiklos ir sisteminés kraujotakos vertinimo biidai

Pakankama deguonies tickimg j audinius uZztikrina geras Sirdies
minutinis tris ir kraujagysliy tonusas, o dél jvairiy priezas¢iy jiems pakitus,
sutrinka audiniy ir organy kraujotaka [16]. Kadangi bitent Sirdies minutinis
tliris yra vienas i§ svarbiausiy veiksniy, lemianciy kraujotakos stabiluma, todél
visi $irdies veiklos ir kraujotakos vertinimo metodai yra grindziami Sirdies
minutinio tiirio ar jo dedamyjy matavimu, pirmiausia sunkiai sergantiems tiek
suaugusiems pacientams, tiek vaikams ir naujagimiams. ldealus Sirdies
veiklos ir kraujotakos vertinimo biidas, kurj galétume laikyti aukso standartu,
bty toks, kuris nepriklausyty nuo paciento amziaus, biity paprastas naudoti,
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nebrangus, neinvazinis, neskausmingas, parodantis Sirdies darba ir kraujotaka
realiu laiku ir biity patogus naudoti prie paciento lovos. Deja, tokio idealaus
prietaiso ar metodikos kol kas néra, nors yra sukurta nemazai budy stebéti
sirdies veiklg, bet kiekvienas budas turi savo pranasumy ir trikumy [17-20].
Vieni jy yra invaziniai (dar vadinami tiesioginiais), kuriuos taikant
pazeidziamas odos ir (ar) gleiviniy vientisumas, reikia atlikti centriniy veny,
arterijy kateterizavimg, o tam butina papildomai nuskausminti ir seduoti, kiti
— neinvaziniai, nereikia odos vientisumo pazaidos hemodinamikos rodikliy
registravimo metu [21]. Taigi Sirdies darbg galima stebéti ir vertinti
kateterizavus plauciy arterijg (Sis invazinis tyrimas ilgus metus buvo ir tebéra
laikomas aukso standartu) Fiko, dazo praskiedimo, termodiliucijos metodu
[20, 22, 23], analizuojant arterinio pulso bangos kreive [24, 25], bioimpedanso
kardiometrijos [26, 27], funkcinés Sirdies echoskopijos metu (FECHO) [28-
30] bei neinvaziniu ultragarsiniu Sirdies veiklos ir kraujotakos monitoriumi
(angl. Ultrasonic Cardiac Output Monitor- USCOM) [7, 31-33]
doplerometriniu metodu (iSsamiau zr. 2.5 skyriy). Kraujotakg audiniuose ir
atskiruose organuose galima vertinti pasitelkus ta paciag neinvazinio
hemodinamikos monitoriaus technologija, artimy infraraudonyjy spinduliy
spektroskopija, elektroencefalografija ar modernius pulsinius oksimetrus,
apskai¢iuojancius perfuzijos indeksa. Ta¢iau ne visi iSvardyti $irdies darbo ir
kraujotakos stebésenos biidai gali biiti taikomi naujagimiams.

2.2.1. Invaziniai kraujotakos steb¢jimo ir vertinimo metodai

2.2.1.1. Plauciy arterijos kateterizavimas

Ilgus metus suaugusiyjy intensyviojoje terapijoje pirmenybé buvo
teikiama tiesioginiam sistolinio ir minutinio Sirdies trio stebé&jimui ir
vertinimui, jkiSus kateterj i plauciy arterijg. Ivairios $io tyrimo atmainos yra
pagristos Fiko principu, kuris teigia, kad, tekédamas tam tikras skyscio kiekis
per tam tikrg laikg (Siuo atveju minutinis Sirdies taris), lygus tam tikros
medziagos, patekusios j kraujg, kiekiui, padalytam i§ tos medziagos
koncentracijos, iSmatuotos tuo paciu metu pries ir uz patekimo j kraujg ,,varty*
skirtumo [34]. Tiriamoji medziaga gali biiti deguonis, anglies dvideginis arba
specialus dazas, pavyzdziui, indociano zaliasis [35, 36]. IS Sios grupés tyrimy
placiausiai naudojamas invazinis intermituojancios termodiliucijos metodas,
kurio metu per artimesng plauciy arterijos kateterio angg tam tikru greiciu
susvirk§¢iama $alto tirpalo, 0 kateterio gale esantis termometras registruoja
kraujo temperattiros poky¢ius [17] (1 pav.).
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1 pav. Plauciy arterijos Kkateterizavimas ir $irdies minutinio tirio stebésena Fiko
metodu

Sie ir kiti irdies veikla vertinantys invaziniai metodai vis dar
naudojami suaugusiyjy intensyviojoje terapijoje, taciau yra visiskai netinkami
naujagimiams. Atlikti centriniy veny, o tuo labiau arterijy kateterizavima vien
tyrimo tikslais yra neetiska, pavojinga, gali kelti grésme naujagimio sveikatai
ir gyvybei. Kai kurios tyrime naudojamos medziagos gali buti toksiskos, o
svirks¢iamy medziagy su skiedikliais kiekis — virSyti naujagimio fiziologinj
skys¢iy poreikj. Be to, visi minéti metodai néra testiniai, tad hemodinamikos
vertinimas negali vykti nenutriikstamai [20].

2.2.1.2. Invazinis arterinio kraujospiidzio matavimas

Invazinis arterinio kraujosptidzio matavimas yra vienintelis invazinis
tyrimo metodas, kuris naudojamas naujagimiy intensyviojoje terapijoje. Jis
yra daug tikslesnis nei neinvazinis kraujospiidzio matavimas oscilometriniu
metodu ir yra ypa¢ aktualus sunkiai serganciam naujagimiui pasireiskus ir
progresuojant §irdies nepakankamumui, prie§ arba po jgimty Sirdies ydy
korekcijos operacijy. Pirmaja gyvenimo para naujagimiui kateteris gali bati
nesunkiai jkisamas j bambing arterija, taciau vélesniame amziuje to padaryti
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jau nejmanoma, todél dazniausiai tenka kateterizuoti dilbio ar kitg arterija.
Prie kateterio prijungtoje sistemoje esantis slégio jutiklis pulso bangg pavercia
elektriniu signalu, Kkuris grafine ir skaitine iSraiska pavaizduojamas
monitoriaus ekrane — sistolinis, diastolinis ir vidutinis arterinis spaudimas
matuojamas nenutriikstamai. Kaip jau buvo minéta, S§is arterinio
kraujospiidzio matavimo buidas yra tiksliausias ir patikimiausias, ta¢iau gali
sukelti techninio pobiidzio sunkumy ar komplikacijy: po kiekvieno paciento
kiino padéties pakeitimo butina kartotiné nuliné sistemos kalibracija, ilgalaikis
kateterio buvimas arterijoje didina infekcijos rizika, gali sukelti kraujagyslés
Spazmg, jos tromboze, trombembolija, kraujavimg i aplinkinius audinius,
regioninés kraujotakos sutrikimus ir su jais susijusias komplikacijas [37].
Taigi, priimant sprendimg dél invazinio arterinio kraujospiidzio matavimo
naujagimiui, visada bitina atsizvelgti ne tik j §io metodo pranasumus, bet ir
galimus pavojus ir komplikacijas.

2.2.1.3. Arterinio pulso bangos analizé

Aurterinio pulso bangos kreivés (kontiiro) analizé (angl. arterial pulse
contour analysis) — dar vienas invazinis kraujotakos vertinimo biidas, kurio
metu tiesiogiai matuojant arterinj spaudima analizuojama pulsiné banga, pagal
kurig apskai¢iuojamas sistolinis ir irdies minutinis tiris. Siam tyrimui reikia
ikisti po kateterj j arterija ir centring veng bei lasinti skyscius (2 pav.). Dél to
taip pat didéja infekcijos, kraujavimo ] audinius, greta esanio nervo
pazeidimo pavojus, gali jvykti kraujagysliy spazmas ir sutrikti kraujotaka

tyrimais iki $iol nejrodytas [39, 40].
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L 1. Centrinés venos kateteris
1‘ 2.Centrinio veninio spaudimo matavimas
R 3. Veninis jutiklis
bl 4. Arterinis kateteris

5. Arterinis jutiklis

| 6. Arterinio spaudimo matavimas
7.Kraujo pompa
8. Monitorius

2 pav. Arterinio pulso bangos vertinimas invaziniu biadu

2.2.2. Neinvaziniai kraujotakos vertinimo metodai

Naujagimiy sirdies veikla ir kraujotaka geriausiai gali bati vertinama
pasitelkus tik neinvazinius metodus.

2.2.2.1. Funkciné echokardiografija

Vis daugiau neonatology visame pasaulyje naudoja echokardiografija
su doplerometrija, dar Kitaip vadinama funkcine echokardiografija (fFECHO),
ja atlickant galima prie paciento lovos stebéti Sirdies, kaip ,kraujotakos
variklio®, darba, t. y. iSmatuoti sistolinj ir apskai¢iuoti Sirdies minutin;j tiirj
(3 pav.).

Kraujotakos tyrimo ultragarsu pagrinda sudaro doplerio metodas.
Taikant Sig technologija spektriniu doplerio rezimu registruojami kraujotakos
dopleriniai signalai pasirinktoje kraujagyslés vietoje, nustatoma kraujotakos
Kryptis ir iSmatuojamas kraujotakos greitis. Taip suformuojamas kraujotakos
laiko ir greicio integralas (LGI). Jeigu Zinomas matuojamo kraujo stulpelio
skerspjuvio plotas (SP), nesudétinga apskaiciuoti ir Sirdies sistolinj ttrj (ST).

ST=LGI x SP.
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3 pav. Echokardiografija leidzia iSmatuoti aortos skerspjuvj (A, B), o doplerio
metodu apskai¢iuojamas kraujo tékmés i8 kairiojo skilvelio greicio ir laiko integralas
(C,D)

Taigi, norint echoskopiskai iSmatuoti kraujotaka Q tiriamoje
kraujagysléje, tereikia iSmatuoti jos skerspjiivio plota, kai SP = x (D/2)?,
padauginti i$ kraujotakos pro matuojamg kraujagysle (LGI), dar i§ Sirdies
susitraukimy daznio bei padalyti i$ kiino masés [41] pagal Sig formulg:

1% (D/2)’cm * LGl em * SSD i /min

Q ml/kg/min =

kai D = AoD - aortos skersmuo, LGl — kraujo tékmés pro aortos voztuva laiko ir greitio
integralas, SSD — &irdies susitraukimy daznis, m — kiino masé.

Doplerometriniu biidu iSmatuotas kairiojo skilvelio minutinis tiiris
atspindi sistemine kraujotakg. Taciau $is metodas maziau patikimas, Kkai
vyksta kraujo nuosriivis i$ kairés j deSing per atvirg arterinj lataka ir (ar)
ovaligja anga, o iSlikusi vaisiaus kraujotaka yra hemodinamiskai reikSminga
[42]. Sistemine kraujotakg tokiu paciu principu taip pat galima jvertinti
matuojant kraujo tékme virSutine tusCigja vena, kuriai mazai turi jtakos
esamas kraujo nuosrtivis per atvirg arterinj lataka arba ovaliaja anga [43]. Yra
atliktas ne vienas klinikinis tyrimas, siekiant validuoti funkcing
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echokardiografijg pediatrijoje, lyginant gautus duomenis su aukso standartu
vertinant hemodinamika laikomais invaziniais metodais. Ficial su
bendraautoriais naujagimio Sirdies minutinj tir] matavo atlikdamas
kardioechoskopijg ir kontrasting magnetinio rezonanso tomografija bei
palygino gautus rezultatus. Sirdies minutinio tiirio imties absoliu¢ioji paklaida
(angl. bias) buvo -9,6 mil/kg/min., o absoliucios paklaidos 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (angl. limits of agreement) + 70 ml/kg/min., tad
apskai¢iuota atvejo procentiné paklaida (angl. bias percentage) buvo —3,8
proc., 0 imties procentiné paklaida (angl. error percentage) + 28,2 proc. [44].
Chew su bendraautoriais atliko Sirdies minutinio ttrio klinikiniy validacijos
tyrimy, kuriuose buvo lygintas kardioechoskopinis hemodinamikos vertinimo
metodas su jvairiomis invazinémis technologijomis vaiky populiacijoje,
iSplésting analize. Apzvelgdami rezultatus autoriai konstatavo, kad
echokardioskopijos atvejo procentiné paklaida, palyginti su kitais metodais,
buvo < 10 proc., 0 imties procentiné paklaida + 30 proc. [45]. Pagal Critchley
ir Critchley, tiriamasis metodas yra pakankamai tikslus, jei imties procentiné
paklaida, palyginti su aukso standartu, yra < 30 proc. [46]. Taigi,
echokardioskopija yra pakankamai tikslus hemodinamikos vertinimo
metodas, tadiau tai atlikti yra techniSkai gana sudétinga, reikia gydytojo
echoskopuotojo patirties, kad jver¢iai buty tikslis [47]. Funkcinés
echokardiografijos tyrimui reikia ne tik kokybisko ir brangaus echoskopo, bet
ir tinkamai pasirengusio atlikti §j tyrimg bei jvertinti jo rezultatus gydytojo.
Be to, §is tyrimas ir rezultatai néra testiniai, tik momentiniai [48], jj ne visada
jmanoma atlikti prie paciento lovos ir tiek karty, kick reikia pagal klinikine
situacija, ypac¢ sunkiai sergan¢iam pacientui. [2].

2.2.2.2. Bioimpedanso kardiografija

Vienas i$ naujausiy metody, leidzian¢iy neinvaziniu btidu nustatyti
Sirdies sistolinj turj, yra bioimpedanso kardiografija. Bioimpedanso metodu
vertinti kraujotakg galima dviem budais: atliekant kompleksinés grandinés
biovarzos (impedanso) (IKM, angl. electrical velocimetry) arba reaktyviosios
biovarzos (RKM, angl. transthoracic bioreactance) kardiometrija. Sios
technologijos pasaulyje naudojamos suaugusiyjy ir vyresniy vaiky
intensyviojoje terapijoje, taciau stinga duomeny apie jy patikimuma
naujagimiy populiacijoje.

Abiem atvejais prie kriitinés odos klijuojami elektrodai, kuriais,
tekant silpnai elektros srovei, jutikliai analizuoja skirtingus signalus:
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impedanso kardiometrija — jtampos amplitude, 0 reaktyviosios biovarzos
kardiometrija — daznio fazes [9] (4 pav.).

Bioimpedansas Reaktyvioji biovarza
(amplitudeés pokyciai)  (fazés daznio pokydiai)
s Pa—
r

Amplitudé
b
5

4 pav. Bioimpedanso metodu vertinti kraujotakg galima dviem bidais: atliekant
kompleksinés grandinés biovarzos (impedanso) arba reaktyviosios biovarZzos
kardiometrija [49]

Impedanso kardiometrijos metu ant kairés pusés kritinés odos
klijuojami keturi standartiniai elektrokardiografijos elektrodai. Kadangi
kraujas yra labai laidus elektros srovei, tad silpnai kintamajai elektros srovei
tekant kritinés lasta, monitoriumi galima iSmatuoti jtampy skirtumg
kylanciojoje aortoje ties aortos voztuvu kairiojo skilvelio sistolés ir diastolés
metu, kai ,susikoncentrave™ eritrocitai sistolés metu padidina varza, o
diastolés metu jiems ,iSsibarséius“ — pageréja laidumas [47] (5 pav.).
Reaktyviosios biovarzos kardiometrijos metu ant kritinés keturiuose
prieSinguose kampuose klijuojami aStuoni elektrodai ir jutikliai (6 pav.).
Elektrodais nuolatiné elektros srové plinta iki stambiyjy kraujagysliy
(pulsuojancios aortos), o jutikliai fiksuoja skirtingy dazniy fazes sistolés ir
diastolés metu. Kuo prieskriivis mazesnis, tuo faziy daznis maZesnis, o
did¢jant cirkuliuojancio kraujo turiui, ilgéja atstumas ir kampas tarp faziy
[9, 49]. TraSius tiriamojo antropometrinius duomenis (Gigj, svorj, amziy),
prietaisas apskaiciuoja kraujo tékmés per aortos voztuva greitj, Kairiojo
skilvelio sistolinj tiirj, o i§ jy — ir §irdies minutinj tiirj. Sios neinvazinés Sirdies
veiklos stebésenos priemonés nenutrikstamai teikia duomenis skaitine
iSraiska [20].
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6 pav. Reaktyviosios biovarzos kardiometrijos metu ant krutinés keturiuose
priesinguose kampuose klijuojami aStuoni elektrodai ir jutikliai

Atliktas ne vienas Kklinikinis tyrimas, kai bioimpedanso metodai
lyginti su Sirdies echoskopijos metu i$matuotu kairiojo skilvelio sistoliniu
tariu. Noori su bendraautoriais [47] lygino kairiojo skilvelio sistolinj trj,
iSmatuotg impedanso Kkardiometrijos ir funkcinés kardioechoskopijos
metodais. Atlikus per $imtg poriniy tyrimy dvideSim¢iai iSneSioty naujagimiy,
Sirdies minutinis tiiris abiem metodais buvo panasus (534 + 105 ir 538 + 105
ml/min., p = 0,7). Weisz su kolegomis [50] iSmatavo ir palygino 97 poriniy
tyrimy duomenis, gautus atlikus reaktyviosios biovarzos kardiometrijg ir
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funkcine echokardiografijg desim¢iai naujagimiy. Kairiojo skilvelio sistolinis
ir Sirdies minutinis tiris buvo mazZesni bioimpedanso tyrimy grupéje,
atitinkamai 2,6 ml (IQR 1,4-3,2) ir 3,5 ml (IQR 2,1-4,4) bei 400 (IQR
233-476) ir 559 ml/min. (IQR 386-652), p < 0,001. Sio klinikinio tyrimo
duomenimis, reaktyviosios biovarzos kardiometrijos metu iSmatuotas $irdies
minutinis taris buvo vidutiniSkai 153 + 56 ml/kg arba 31 + 8 proc. mazesnis
nei iSmatuotas funkcinés echokardiografijos metu, kiekvienu i§ Siy metody
gauti duomenys gerai koreliavo tarpusavyje (r = 0,95, p < 0,001), taciau
apskai¢iuota imties procentiné paklaida buvo 31 procentas. Pagal Critchley ir
Critchley, tiriamasis metodas yra pakankamai tikslus, jei imties procentiné
paklaida, palyginti su aukso standartu, yra < 30 proc. [46], taciau visi iki Siol
Sirdies echoskopijos, bet ne su invaziniais kraujotakos tyrimo duomenimis
[49]. Sio, kaip ir kity neinvaziniy Sirdies ir kraujotakos vertinimo metody,
tikslumui gali turéti jtakos jvairts veiksniai ir klinikinés naujagimio btiklés,
pavyzdziui, neinvaziné ir invaziné kvépuojamoji terapija, atviras arterinis
latakas ir kt. Be to, su Siuo tyrimo metodu yra susij¢ ir daug techniniy
problemy: ne visada pavyksta tinkamai fiksuoti elektrodus, dél ko sutrinka
signalo kokybé ir iSkraipomi matavimo rezultatai, elektrodai yra per dideli
labai mazos kiino masés naujagimiams ir kt. Todél $is neinvazinis Sirdies ir
kraujotakos vertinimo biidas kol kas labiau naudojamas moksliniams
tyrimams, bet ne kasdienéje klinikinéje praktikoje [51].

2.3. Audiniy ir organy kraujotakos vertinimas

Kaip minéta, netiesioginis naujagimio, ypac¢ nei§nesioto ir sergancio,
kraujosptudzio matavimas ir kraujotakos buklés vertinimas pagal apskai¢iuotg
vidutinj arterinj kraujosptudj yra labai netikslus. Pasitelkus Sirdies veiklos
stebésenos priemones, galima gana objektyviai jvertinti jos funkcing bukle.
Taciau ,,normalus kraujospudis® ir ,,normali Sirdies veikla® dar nieko
nepasako apie kraujotakg konkreciuose organuose, nes arterinis kraujospudis
priklauso ne vien nuo Sirdies minutinio tiirio, bet ir nuo sisteminio
kraujagysliy pasiprieSinimo. Bitent jo poky¢iai gali lemti organy kraujotaka,
netgi nesant pastebimy kraujospudzio poky¢iy. Pavyzdziui, organy kraujotaka
gali biiti pakankama netgi esant sumazéjusiam arteriniam kraujospiidziui, jei
tuo metu yra padidéjes sisteminis kraujagysliy  pasiprieSinimas
(rezistentiSkumas). Ir atvirk$¢iai, dél didelio sisteminio kraujagysliy
pasiprieSinimo iSmatuotas arterinis kraujospiidis gali atrodyti pakankamas,
taciau kraujo pritekéjimas j audinius arba gyvybiskai svarbius organus bus
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nepakankamas [49]. Taigi, biitent regioniné (organy ir audiniy) kraujotaka
daznai lemia naujagimio buklés sunkumg, vieny ar kity organy (pirmiausia —
smegeny) pazeidimg bei galimus véliau pasireiskianc¢ius padarinius. Nors
jvertinti regionine kraujotaka yra kur kas sunkiau nei sistemine, tadiau tai
padaryti né kiek ne maziau svarbu, nei jvertinti pacios Sirdies darbg ar
sisteminj kraujospiidj. Regioninei (periferinei) kraujotakai jvertinti
dazniausiai pasitelkiami metodai, kurie netiesiogiai leidzia spresti apie
audiniy ir organy kraujotakos bukle, tiesa, ir Siy metody yra labai nedaug.

2.3.1. Artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopija

Artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos (AIRS, angl. NIRS
— near infrared spectroscopy) metu registruojamas audiniy jsotinimas
deguonimi bei vertinama kraujotaka juose (rSO>). Sviesos srautg audiniai geba
sugerti arba atspindéti ir tai priklauso nuo audinio struktiiros bei Sviesos
bangos ilgio. Infraraudonyjy spinduliy diapazone zmogaus audiniai sugeria
Sviesg. Taciau jg atspindi pigmentiniai junginiai, pavyzdziui, hemoglobinas,
tad Sviesos sugertis audiniuose priklauso nuo oksigenacijos lygio juose [52]
(7 pav.). Pakankamas audiniy apriipinimas deguonimi netiesiogiai rodo ir jy
pakankamg kraujotaka. Dix su bendraautoriais [53] atliko klinikinj tyrimg ir
nustaté, kad naujagimiams, turintiems hemodinamiskai reikSminga atvirg
arterinj lataka, artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos metodu
registruotas mazesnis smegeny jsotinimas deguonimi. Schat su kolegomis
[54] iSmatavo naujagimiy bluznies kraujotaka ir padaré iSvada, kad artimy
infraraudonyjy spinduliy spektroskopija gali padéti numatyti nekrotizuojancio
parode, kad artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopija leidzia spresti
apie konkreciy organy ir audiniy jsotinimg deguonimi, o kartu ir apie vieting
kraujotaka, padeda numatyti galimg ligos eigg ir baigtis, todél tai naudingas ir
perspektyvus metodas, turintis gerg naudojimo naujagimiy intensyviosios
terapijos skyriuje perspektyva [55]. Sio metodo tikslumas labai priklauso nuo
Sviesos iSsisklaidymo fenomeno, kraujo hemoglobino koncentracijos ir
chromatofory, tokiy kaip antai melaninas ir bilirubinas [56].
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7 pav. Artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos metu matuojama deguonies
saturacija po davikliu esan¢iuose audiniuose

Esant storesniam odos ir poodzio sluoksniui (pvz., dél edemos, storo
riebalinio odos ir poodzio sluoksnio) AIRS spindulys gali nepasiekti norimo
organo. Naujagimio svoris turi menkg jtakg AIRS rodmenims, taciau kraujo
hemoglobino pokyc€iai pirmaja gyvenimo savaite gali pakeisti rodmenis
30-50 procenty. AIRS rodmenys taip pat gali skirtis ir dél gamintojy sitilomy
skirtingy elektrody [57]. Taigi, nors §is audiniy ir organy oksigenacijos ir
kraujotakos vertinimo biidas vis placiau skinasi kelig kasdienéje klinikinéje
praktikoje, tac¢iau juo ne visada galima pasikliauti.

2.3.2. Perfuzijos indeksas

Perfuzijos indeksas (PI, angl. perfusion index) yra pulsuojancios ir
nepulsuojancios kraujo tékmés, arba statinio kraujo periferiniuose audiniuose,
santykis ir iSreiSkiamas procentais, todél tiesiogiai rodo kapiliarinés
(periferinés) kraujotakos bikle. Perfuzijos indekso dydj lemia pulsoksimetru
registruojama fotopletizmografiné banga ir iSmatuotos pulsinés bangos
stiprumas, kuris padeda nustatyti ankstyvuosius naujagimio hemodinamikos
pokyc¢ius [58] (8 pav.).
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8 pav. Pulsoksimetru matuojamas pulsinés bangos stiprumas, apskaiciuojamas
perfuzijos indeksas, kurio mazéjimas dinamikoje rodo trinkanéia perifering
kraujotaka

Jei pacientui sumaZzéja kiino temperatira, nuo kurios priklauso
kapiliary prisipildymo laikas, sumazéja ir perfuzijos indeksas [59]. Perfuzijos
indeksui turi jtakos ir kiti veiksniai. Granelli su kolegomis [60] istyré 10 000
iSnesioty naujagimiy per pirmas 300 gyvenimo valandy ir nustaté, kad jy
vidutinis perfuzijos indeksas buvo 1,68, o ty, kuriems buvo diagnozuotas
iSlikes arterinis latakas, S§is indeksas buvo mazesnis. Kinoshita su
bendraautoriais [61] paskelbé klinikinio tyrimo, kurio metu matavo perfuzijos
indeksa jaunesniems nei 32 gestacijos savaiiy naujagimiams, duomenis ir
nustaté vidutinj 0,7 perfuzijos indeksg (IQR 0,29-1,35). Matydami didelj
vidutiniy pulsacijos indekso reik§miy iSsibarstyma, Van Laere su kolegomis
[62] nerekomenduoja vadovautis tam tikrais konkreéiais skaiciais, bet stebéti
pulsinés bangos stiprumo kreive, jos amplitude ir pokycius tendencijy lange.
Nors $is periferinés kraujotakos jvertinimo biidas yra gana paprastas, leidzia
stebéti audiniy kraujotakos dinaminius pokycius, taciau §i nauja technologija
yra galima tik naujausios kartos pulsiniuose oksimetruose, todél klinikingje
praktikoje, tame tarpe ir naujagimiams, pradéta taikyti palyginti neseniai.
Atlikus daugiau klinikiniy tyrimy buty gali rasti daugiau sasajy su
vélyvosiomis baigtimis [49].
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2.3.3. Elektroencefalograma

Daugeliu klinikiniy tyrimy yra nustatytas neabejotinas smegeny
kraujotakos, jy paZeidimo ir smegeny elektrinio aktyvumo rySys. Atsiradus
smegeny kraujotakos sutrikimams kartu daznai btina hipoksinis — iSeminis
smegeny pazeidimas, kuris savo ruoztu sukelia smegeny elektrinio aktyvumo
poky¢ius, matomus elektroencefalogramoje. Kita vertus, smegeny kraujotaka
dél naujagimio autoreguliacijos mechanizmy nebrandumo labai priklauso nuo
sisteminés kraujotakos biklés, sisteminio arterinio kraujosptidzio. Sumazgéjus
sisteminiam arteriniam kraujosptuidziui iki tam tikro Kritinio lygio, sutrinka ir
smegeny kraujotaka, galinti sukelti smegeny hipoksinj — iSemin]j paZeidima.

9 pav. Integruotos amplitudés elektroencefalograma skirta testiniam smegeny veiklos
monitoravimui

Stai kodeél elektroencefalograma (EEG) arba integruotos amplitudés
elektroencefalograma (aEEG) vis dazniau naudojamos naujagimiy
intensyviojoje terapijoje, siekiant dinamiSkai vertinti smegeny elektrinj
aktyvuma, kartu smegeny kraujotakos pokycius. NeiSneSioty naujagimiy
aEEG matomi ilgi mazos amplitudés epizodai, kuriuos staiga pakeicia didelés
amplitudés jvairaus daznio sujaudinimo banga. Naujagimiui brestant,
atsiranda pastovesnés smegeny veikla rodanc¢ios bangos, iSryskéja miego ir
budravimo fazés (9 pav.).

West su kolegomis [63] irodé, kad mazas minutinis Sirdies tiris,
Zemas vidutinis kraujospudis per pirmasias 12 gyvenimo valandy lemia
zemesne EEG amplitude ir tolydumg pirmaja gyvenimo parg. Shah su
kolegomis [64], tyr¢ 92 pirmyjy pary naujagimius, matavo virSutinés
tusciosios venos tekme, deSiniojo skilvelio sistolinj tiirj ir kraujospiidj tam
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tikrais laiko intervalais ir lygino juos su aEEG duomenimis. Tyréjai nustaté
neabejoting nepakankamos kraujotakos ir smegeny veiklos aktyvumo rysj,
pazyméjo, kad gerokai zemesné aEEG amplitudé buvo ty naujagimiy, kuriems
teko skirti $irdies veiklg veikianCius preparatus. Taigi, EEG arba aEEG
tyrimas padeda nustatyti sutrikusios kraujotakos ir smegeny veiklos aktyvumo
ry§j, numatyti ta kriting kraujotakos sutrikimy ribg, kurig perzengus gali jvykti
naujagimio smegeny paZeidimas. Taliau tyrimas gali bati minimaliai
invazinis, t. y. atlickamas naudojant j galvos oda jduriamas elektrody adatéles,
be to, tesiant tyrima gali formuotis pragulos, susidaryti vietinés infekcijos
zidiniy. Alternatyvi yra hidrogeliu fiksuojamy elektrody technologija, taciau
signalo kokybé biina prastesn¢, o ir pats hidrogelis gali dirginti naujagimio
oda [38].

2.4. Multimodalinis naujagimio kraujotakos vertinimas

Visi pirmiau i$vardyti Sirdies ir kraujagysliy, organy kraujotakos
vertinimo biidai suteikia vertingos, nors kartais ir priestaringos informacijos.
Be to, jie leidzia vertinti vieng ar kita hemodinamikos aspekta, dazniausiai
atskirai nuo kity, todél labai sunku matyti bendrg vaizda. Jeigu biity galima
vienu metu vertinti ne tik tam tikrus parametrus, bet ir jy visuma, tai leisty
daug aiskiau matyti atskiry dedamyjy sasajas. I$ to ir kilo mintis pabandyti
sujungti skirtingg jrangg ir skirtingus Sirdies ir kraujotakos vertinimo bidus }
vieng visumg, sukurti savita multimodaling kraujotakos stebésenos sistema,
kuri leisty vienu metu stebéti bei jvertinti svarbiausius Sirdies ir kraujotakos
démenis: prieSkrivj, pokriivj ir S$irdies inotropija [20, 49]. Tokios
daugiakomponentés paciento stebéjimo sistemos svarbiausias pranasumas tas,
kad ji ne tik leidzia tuo paciu metu jvertinti Sirdies veiklos, sistemings,
periferinés ir net atskiry organy kraujotakos buklg, bet ir nenutruksmai stebéti
esamus ar naujai atsirandancius pokycCius. Taip galima geriau suprasti
kraujotakos nepakankamumo mechanizmus, pastebéti ir iSsiaiSkinti
patologinio proceso vyksma, anksti atpazinti kraujotakos sutrikimus, laiku
pradéti gydyma ir uzkirsti kelig ligai progresuoti [18, 20]. Soleymani su
kolegomis  atliko klinikinj tyrima, kurio metu vykdé nenutriikstama
naujagimiy Sirdies darbo ir kraujotakos steb¢jima, sujunge turima aparatiirg |
vadinamajj boksta (10 pav.).
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10 pav. Multimodalinis naujagimio kraujotakos vertinimo bokstas

Duomeny kaupimo sistema viename monitoriaus lange tuo paciu
metu zyméjo jvairiy rodikliy kitimus: Sirdies susitraukimo daznj, arterinj
kraujosptidj, deguonies saturacija kraujyje, transkutaninio parcialinio
deguonies ir anglies dvideginio kiekj kraujyje, bioimpedanso metodu
registravo sistolinj ir minutinj Sirdies tiirj, o artimy infraraudonyjy spinduliy
spektroskopijos biidu stebéjo naujagimio kraujotaka smegenyse, raumenyse
ir inkstuose (11 pav.).
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SAKS - sistolinis arterinis kraujospuidis, mmHg; vAKS — vidutinis arterinis
kraujosptidis, mmHg; dAKS — diastolinis arterinis kraujosptidis, mmHg; Ren-
rSO; — inksty jsotinimas deguonimi, proc.; Mio-rSO, — raumeny jsotinimas
deguonimi, proc.; Cer-rSO; — smegeny jsotinimas deguonimi, proc.; SpO; —
deguonies saturacija kraujyje, proc.; tcpCO; — transkutaninio parcialinio anglies
dvideginio slégis kraujyje, mmHg; KD — kvépavimo daznis, k./min.; ST —
sistolinis taris, ml; SSD —sirdies susitraukimo daznis, k./min.; SMT — $irdies
minutinis tiiris, 1/min.; SKP — sisteminis kraujagysliy rezistentiskumas, mmHg x
min/I.

11 pav. Multimodalinis, nenutriikstamas, vienos valandos trukmés pirmos gyvenimo
paros, 3000 g svorio, 36 gestacijos savaiiy neiSneSioto naujagimio
12 hemodinamikos rodikliy monitoravimas [20]

Ir nors kiekvienas i§ pirmiau i§vardyty ir aptarty Sirdies veiklos ir
kraujotakos stebésenos ir vertinimo biidy jau Siandien gali biiti taikomas
kasdieniame darbe, ta¢iau juos sujungti j visuma kol kas vargu ar yra galima,
tai labiau — klinikinis eksperimentas. Minétas vadinamasis bokstas yra labai
gremézdiskas, jame naudojama skirtingy gamintojy jranga, kuri néra
verifikuota viena kitos atzvilgiu, jvairiems rodmenims registruoti reikia
skirtingy davikliy ir jutikliy, o gautus duomenis néra lengva apdoroti ir
interpretuoti. Reikia tikétis, kad netolimoje ateityje i§ tiesy atsiras toks
multimodalinis kraujotakos vertinimo monitorius, kuris tuo paciu metu
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registruos Keleta jvairiy kraujotakos démeny, bet bus gerokai paprastesnis ir
tinkamas naudoti prie kiekvieno paciento lovos.

2.5. Neinvazinis ultragarsinis hemodinamikos monitorius

Siuo metu j intensyviosios terapijos kasdiene praktika vis placiau
diegiamas neinvazinis ultragarsinis Sirdies darbo ir kraujotakos stebéjimo ir
vertinimo monitorius (angl. UltraSonic Cardiac Output Monitor — USCOM),
kurio veikimo principas grindziamas kraujo tékmés per aortos arba plauciy
arterijos  voztuvg doplerometriniu  matavimu. Monitoriaus  ekrane
registruojamos pulsinés bangos padeda nustatyti svarbiausius Sirdies darbo ir
kraujotakos démenis: prieskravij, pokravj ir Sirdies inotropija. Siuo
monitoriumi atliekamas tyrimas padeda jvertinti Sirdies darbg ir kraujotakos
bikle tiesiog prie ligonio lovos, skirti pacientui tinkama gydyma ir realiu laiku
stebéti jo veiksminguma. Prie§ tyrima jrasius paciento antropometrinius ir
jprastinius naujagimio nuolatinés stebésenos rodmenis, monitoriumi
automatiSkai apskai¢iuojama per 20 hemodinamikos parametry (12 pav.).

'_-.-.',r;'l'{.j_“',”“'
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12 pav. Neinvazinis Sirdies darbo ir kraujotakos vertinimo monitorius

Tai bene vienintelis prietaisas, kuriuo galima vertinti beveik visus
svarbiausius kraujotakos démenis (prieskraivj, pokriivj ir sistoling Sirdies
funkcijg) vienu metu. Tyrimo rezultatai pateikiami skaitine iSraiSka, juos
nesudétinga interpretuoti, tyrimui nereikia ypatingy jgiidziy, taciau tyrima
bitina atlikti itin kruops$ciai, kad apskaiCiuoti rezultatai bty pakankamai
tikslais. Tiesa, tyrimas taip pat néra testinis, taciau, periodiskai jj kartojant,
galima stebéti pokycCius tendencijy lange.
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13 pav. Nedideliu doplerio davikliu manipulivojama jungo jlankoje, siekiant
monitoriaus ekrane uzfiksuoti kokybiskas pulsines bangas (nuotrauka panaudoti
gautas tiriamojo tévy leidimas)

Neinvazinis ultragarsinis hemodinamikos monitorius yra mobilus
prietaisas, kurj sudaro ekranas ir daviklis. Tyrimui naudojamas nedidelis
transkutaninis 2,2 MHz doplerio daviklis. Juo tyréjas manipuliuoja vir$
kratinkaulio esancioje jungo jlankoje (lot. incisura jugularis) trimatéje
erdvéje (13 pav.), kol iSmatuojamas didziausias kraujotakos greitis, o ekrane
pavaizduojami auks$¢iausi, pladiausi ir simetriSki laiko ir grei¢io integralai
(LGYI), atitinkantys kraujotakos pro aortos voztuva pulsing bangg [6] (14 pav.).
Atsidarius aortos voztuvui prasideda sistolé, kuri diagramoje pavaizduota
staigiu bangos kilimu. Kai doplerio daviklis nukreipiamas tiesiai j aortos
voztuva, sistoliné kraujotaka suformuoja trikampj su lygiomis, beveik staciai
kylan¢iomis kraStinémis. Susidariusio trikampio vir§iné rodo pasiekta
maksimaly kraujo tékmés pro aortos voztuva greitj. Diastolés pradzioje
pulsiné banga nusileidzia iki pradinio lygio, suformuodama M formos
nedidele banga, kuri atspindi ankstyvag kairiojo skilvelio prisipildymg ir
priesirdzio sistolg [65]. Gauty duomeny analizei paprastai pasirenkami 3-5
taisyklingiausi, i§ eilés einantys ciklai. Dél ultragarsinés testinés bangos
doplerio technologijy ir naudojamos programinés jrangos prietaise Sirdies
minutinis tiiris apskaiciuojamas pagal formule:

SMT = LGI x AoSP x SSD,

&ia SMT — irdies minutinis tiiris, ml/min.; LGI — laiko ir greigio integralas, cm; AoSP
— aortos voztuvo skerspjivio plotas, cm; SSD — girdies susitraukimy daznis, k./min.
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14 pav. USCOM ekrane matomas kraujotakos pro aortos voztuvg vaizdas (virSuje)
ir pulsinés bangos paaiskinimas (apacioje)

Sirdies susitraukimy daznis bei laiko ir grei¢io integralas
apskai¢iuojami iSmatavus doplerio bangos kontiirus, o kraujagyslés
skerspjiivio plotas ties aortos voZtuvu yra numanomas pagal Nidorf su
bendraautoriais sudarytas nomogramas [66]:

D = 0,010 x igis + 0,25
A0SP = 0,785 x D?,

¢ia D — kraujagyslés skersmuo ties aortos voztuvu, cm; tigis, cm; AoSP — aortos
voztuvo skerspjiivio plotas, cm

2.6. Doplerometrija kraujotakai stebéti ir vertinti

Sistolinis ir Sirdies minutinis tiris, arterinis kraujospudis yra
nepriklausomi, fundamentalts funkciniai Sirdies ir kraujagysliy sistemos
rodikliai. Visi jie yra labai svarbiis norint suprasti visos sistemos fiziologija,
patofiziologija, taikant skysciy terapija, skiriant Sirdies darbg ir kraujagysliy
biiseng veikian¢ius medikamentus [67]. Klinikinéje praktikoje sistolinis tiiris
vietoje tiksliy, bet invaziniy metody apskaiciuojamas i§ sveikatai nepavojingy
neinvaziniy arterinio kraujospiidzio ir jo démeny matavimy. Tokie i$vestiniai
dydziai vieni mazai parodo tikraja kraujotakos biisena, perfuzija audiniuose ir
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tai daznai trukdo pasiekti gydymo tikslg [68, 69]. Negana to, aklai siekiant
tikslo nesunku pasirinkti netinkama gydyma, sulaukti Salutiniy reiskiniy ar
pasirinktas gydymas gali biiti tiesiog nepakankamai efektyvus [70-73].

Arteriné sistema — tai kKintamo dydzio arterijy $aky tinklas. Skirtingo
skersmens kraujagyslése biina skirtingas kraujosptidis, pulsinés bangos greitis
ir kraujo tékmé [74]. Periferiniy kraujagysliy tonusg reguliuoja autonominé
nervy sistema kiekvieno dizio metu. Sis faktas menkina i¥matuoto periferinio
kraujospiidzio ir sistolinio tiirio lygiavertiSkumo fakta. Buitent Zinoti sistolinj
tlir] intensyviosios terapijos gydytojui turéty biiti svarbiausia priimant
sprendimg. Guyton su bendraautoriais dar 1955 metais teigé, kad vidutinis
arterinis kraujospiidis (VAS) yra sistolinio ttrio (ST), Sirdies susitraukimy
daznio (SSD) ir sisteminio kraujagysliy rezistentiskumo (SKR) ,,produktas*
[67]:

VAS = (ST x SSD) x SKR.

Suprasti, kas, kur ir kada matuojama, gali buti gyvybiskai svarbu
vertinant trinkan¢ia kraujotaka ir stebint gydymo efektyvuma [75]. Juk
skysCiy terapijg, Sirdies darbg ir kraujagysliy tonusg veikianciy preparaty
paskirtis yra pakeisti sistolinj tiirj, todél tiksliai jj iSmatuoti yra itin svarbu.

Apibrézime teigiama, kad sistolinis tiiris — tai yra kraujo tiris,
pratekantis pro skilvelj ir arterijg jungiant] voztuva (aortos arba plauciy
arterijos) per viena Sirdies cikla. IstoriSkai yra zZinoma ne viena technologija,
pagal kurias bandyta apskaic¢iuoti, iSskaiciuoti sistolinj tdrj i§ jvairiy turimy
iSmatuoty parametry. Taciau kuo matavimai atlickami toliau nuo skilvelio-
arterijos voztuvo, tuo kraujo tékme labiau veikia autonominé nervy sistema ir
sisteminiy kraujagysliy tonuso skirtumai periferijoje, tuo gauti rezultatai yra
maziau tikslis.

Plac¢iausiai klinikinéje praktikoje paplites ultragarsinis kraujotakos
tyrimas doplerio metodu. Echokardiografijos metu §is metodas pateikia
pakankamai tikslius sistolinio tiirio, iSmatuoto ties aortos voztuvu, ir Sirdies
minutinio tirio matavimus [76-81]. Ultragarsinis $irdies darbo ir kraujotakos
vertinimo monitorius USCOM yra kilgs i§ echokardiografijos, jis taip pat
doplerio metodu matuoja sistolinj tiirj pro aortos ar plauciy arterijos voztuva,
o papildomai i§mataves Sirdies susitraukimo daznj bei arterinj kraujospudi
neinvaziniu biidu, apskai¢iuoja Sirdies minutinj tiirj ir sisteminj kraujagysliy
rezistentiSkumga [82-84].

Pirmg kartg kraujotakos tyrimo doplerio metodu galimybes dar 1961
metais apras¢ Franklin su bendraautoriais [77]. Devintajame dvidesimto
amziaus deSimtmetyje neinvazinis ultragarsinis sistolinio tlirio matavimas

33



patikimas metodas [81, 85-88]. Tik Siuo metodu sistolin;j tiirj galima iSmatuoti
tékmés daviklj uzdéjus tiksliai toje vietoje, kur kraujo tékmé prasideda is karto
uz aortos ar plauciy arterijos voztuvo. Jei daviklis nutolsta nuo Siy viety,
matavimo tikslumas ima mazéti [84, 89-92]. Doplerio ultragarsas tiksliai
matuoja greicio pokycius per laiko vieneta [78, 79]. Eritrocitai labai efektyviai
atspindi ultragarso banga, siysdami garso signalg davikliui atgal. Tad, jei
ultragarso daviklis nejudinamas, jis tiksliai iSmatuos didéjantj eritrocity
judéjimo greitj sistolés pradzioje ir létejima jai besibaigiant. Ekrane bus
pavaizduota ultragarsiné banga. Kuo ultragarsas bus labiau nukreiptas
statmenai voztuvo plokstumai ir j lygia greta su uz jo esanéig kraujagysle, tuo
bangos atspindys ekrane bus statesnémis, tiesesnémis ir lygesnémis
kra$tinémis, o kartu — tikslesnis laiko ir grei¢io integralas (15 pav.).

Greitis e
Vidutinis
greitis

Laikas

15 pav. Vertikalus doplerio bangos pro aortos voztuva pjivis, formuojantis laiko ir
greidio integralg [5]

Zinodami, kad kraujotakos greitis voztuvui uzsidarius lygus 0 m/s, o
maksimalus apskai¢iuotas naujagimiui buina 0,9-1,0 m/s, galime nesunkiai
apskaiciuoti vidutinj kraujotakos pro aortos voztuva greitj. Taip pat pagal
gautas kreives galima apskaiciuoti ir Sirdies ciklo laika (t) (15 pav.). Turint
Siuos duomenis (sistolés laikg ir vidutinj kraujotakos greitj) apskai¢iuojamas
sistolés kelias, t. y. laiko ir greiCio integralas, kuris naujagimiui yra lygus
vidutinis$kai 13—14 cm. Doplerio metodu dirbantys jrenginiai apskai¢iuoja
laiko ir greicio integralg funkcinés Sirdies echoskopijos metu bangos ribas
apibrézus zymekliu, 0 USCOM - automatiskai.
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Sistolinis tiris apskai¢iuojamas i$ sistolinio kelio arba laiko ir grei¢io
integralo ir aortos voztuvo skerspjiivio ploto sandaugos:

ST =LGI x SP.

Kiekvienos kraujagyslés skerspjavio plotg galima apskaiéiuoti pagal
SP = nr? formule. Aortos voztuvo plota galima i$matuoti echoskopiskai,
iSmatavus aortos skersmenj. Viena i§ sglygy yra ta, kad matuojamas skersmuo
bty tiksliai toje pacioje plokStumoje, kaip matuojant laiko ir grei¢io integralg.
Tai negali buiti visiskai uZtikrinta, nes abu $ie rodikliai matuojami skirtinguose
echoskopiniuose languose (16 pav.).

16 pav. Echokardiografijos langai: A — parasternaliai kairéje ilgosios aSies lange
matuojamas aortos skersmuo; B — kraujotakos pro aortos voztuva laiko ir grei¢io
integralas matuojamas $irdies vir§tinés lange, penkiy Sirdies kamery vaizde [93].

Kita vertus, aortos skersmenj tiesiogiai matuojant dviejy dimensijy
plokstumoje, kyla pavojus bangos kryptj pakreipti kiek jstrizai. Tokia klaida
lemty netikslumus skai¢iuojant aortos voztuvo skerspjiivio plota, o kartu —
sistolinj tarj (17 pav.) [5].
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17 pav. Istrizas cilindro pjuvis lemty 65 proc. paklaidg, skai¢iuojant sistolinj tiirj

Negana to, kairiojo skilvelio — aortos trakte matomas nepastovus
kraujagyslés skersmuo. Ties aortos voztuvu ji yra siauriausia, tad ir kraujo
tekmés greitis toje vietoje yra didziausias (18 pav.).

18 pav. Kairiojo skilvelio dviejy kamery vaizdas $irdies vir§iinés lange, kuriame
matomas kairysis skilvelis (d1), jo i§stamimo traktas (d2), aortos voztuvas (d3), aorta
(d4) ir skirtingi skersmenys visuose taskuose [5]

Klinikiniy tyrimy, kai buvo tiriami Sirdies (ir aortos voztuvo)
antropometriniai matmenys, duomenimis, buvo matoma tiesiné tirty rodikliy
priklausomybé nuo gio, svorio ir kiino pavirSiaus ploto. Pritaikius
morfometrinius algoritmus galima tiksliai numatyti, pavyzdZiui, aortos
voztuvo skersmenj pagal tiriamojo Tgj, kai jis yra didesnis nei 50 cm. Jei
tirilamojo Gigis yra mazesnis nei 50 cm, numanomas aortos voztuvo skersmuo
skai¢iuojamas pagal svorj [66, 94-98]. Tyrimais jrodyta, kad morfometriniy
metody pritaikymas leidzia tiksliau apskaiiuoti sistolinj tarj [66, 97]. Tuo
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pasinaudojo  neinvazinio ultragarsinio hemodinamikos monitoriaus
gamintojas, mazindamas klaidos tikimybe. Sio tyrimo metu, suraSius
tiriamojo antropometrinius duomenis j paciento kortelg, doplerio davikliu
tereikia manipuliuoti aortos voztuvo lange — vir$ kraitinkaulio esan¢ioje jungo
ilankoje (lot. incisura jugularis), kol iSmatuojamas didziausias kraujotakos
greitis, o ekrane pavaizduojami auksc¢iausi, pla¢iausi ir tiesiausi laiko ir grei¢io
integralai.

Akivaizdu, tam, kad gauti rezultatai bity tiksliis, aortos voztuvo
skerspjuvio ploto ir (ar) kraujotakos laiko ir grei¢io integralo matavimai turi
buti atlikti itin kruopsciai.

Siuo metu klinikinéje praktikoje naudojami trys doplerio principu
gristi metodai.

Funkciné echokardiografija — Sirdies sistolinis tiiris matuojamas
pulsinés bangos doplerio metodu. Sis instrumentinis tyrimas yra pladiausiai
naudojamas, su juo atlikta daugiausiai klinikiniy tyrimy, todél laikomas
klinikiniu neinvaziniu kraujotakos vertinimo standartu. Taciau kad gauti
rezultatai buty tikslas, echokardiografijai atlikti reikia nemenky jgtdziy.
Amerikieciy echokardiografijos asociacija rasytiniuose Saltiniuose teigia, kad
echoskopija yra itin priklausoma nuo jg atlickancio specialisto patirties.
Asociacija rekomenduoja maziausiai dvejy mety specializuoto mokymosi
kursa, kad biity galima pasitikéti atlikty tyrimy rezultatais [2, 99].

Transezofaginis monitoravimas doplerio metodu — ,,Deltex‘ sukurtas
kraujotakai vertinti perioperaciniu laikotarpiu. Vienkartinis ultragarsinis
daviklis turi bati jkiStas ] tiriamojo stemple, kur biity matuojama kraujotaka
nusileidziangiojoje aortos dalyje. Siai procedirai reikia ne tik paciento
sedacijos, bet ir parengti specialista. Be to, dél techniniy savybiy ji néra
tinkama naujagimiams tirti [68, 100].

Neinvazinis ultragarsinis hemodinamikos monitorius testine doplerio
banga kraujotaka matuoja tiesiogiai ir apskaiciuoja sistolinj tiirj tiek aortoje,
tiek plauciy arterijoje. Monitoriumi paprasta naudotis, tyrimais jrodyta, kad
tiksliis matavimai galimi jau po 20 atlikty iStyrimy, o pats tyrimas trunka vos

kelias minutes. Rezultatai pateikiami skaitine iSraiSka, o kraujotaka
apibtdinanciy rodikliy poky¢iy dinamikg galima matyti tendencijy lange [83,
89, 101, 102]. Critchley su bendraautoriais teigia, kad USCOM technologija
leidzia tiksliai iSmatuoti tiek didelj, tiek mazZg tirj, todél tinkama tiek
suaugusiyjy, tiek vaiky ir naujagimiy kraujotakai vertinti [101].
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2.7. Funkcinés Sirdies echoskopijos ir USCOM metody palyginimas

Funkcinés Sirdies echoskopijos ir neinvazinio ultragarsinio
hemodinamikos monitoriaus kraujotakos tyrimo pagrindg sudaro doplerio
metodas. Sia technologija matuojamas kraujotakos greitis pro aortos voztuva
ir suformuojamas kraujotakos greicio ir laiko integralas. ISmatavus aortos ties
voztuvu skerspjivio plota, galima apskaiciuoti Sirdies sistolinj tarj, o i$ jo —
Sirdies minutinj tdirj. Jei naujagimiui vaisiaus kraujotaka néra iSlikusi
(nebefunkcionuoja arterinis latakas, pasikeitusi nuosravio kryptis pro ovaliaja
anga), kraujotaka i§ kairiojo skilvelio pro aortos voztuva atspindi sisteming
kraujotaka.

Pagrindinis $iy metody skirtumas yra tas, kad USCOM naudoja
nepertraukiamy bangy (angl. Continuous Wave Doppler — CWD), o
echokardioskopijos metu naudojama pulsinés bangos (angl. Pulse Wave
Doppler — PWD) doplerometrija (19 pav.).
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19 pav. Nepertraukiamy ir pulsiniy bangy doplerometrijos veikimo principo
skirtumai

Nepertraukiamy doplerio bangy daviklis nenutrikstamai siunéia
ultragarso signalg, pereidamas audinius plinta kaigio pavidalu. Tam tikro
daznio garso banga plinta iki tam tikro gylio audiniuose. Ultragarsas puikiai
skrodzia skystj (krauja), o pakeliui sutikti eritrocitai atspindi garsa, kuris
atsimuses grjzta atgal. Kuo daugiau eritrocity prateka pro garso spindulj, tuo
didesnis iSmatuojamas greitis. Yra tikimybé, kad gali bati iSmatuota,
susumuota ir greta esanCiy kraujagysliy tékmé. Tai sudaro prielaidg, kad
USCOM ismatuojamas didesnis kraujotakos greitis. Taciau greicio pro aortos
voztuva matavimo lange aorta yra aréiausiai daviklio esanti kraujagyslé, tad
kraujotakos kitose kraujagyslése jtaka, jei gali biiti, tai minimali, kai davikliu
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nustatytame lange manipuliuojama tol, kol gaunamas geros kokybés vaizdas,
budingas kraujotakai pro aortos voztuva. Naujagimiy Sirdis ir stambiosios
kraujagyslés anatomiskai santykinai yra labai arti ultragarsinio daviklio.

Pulsinés bangos doplerio metodas yra kiek kitoks. Juo tam tikro
daznio garso signalas ] eritrocitus siun¢iamas tam tikra laika, ir daviklis laukia
sugrjztanéio jo aido. Taip iSmatuojamas jo greitis. Jei pakeliui nepasitaiko
kli¢iy ar trikdziy, t. y. ultragarso signalas nukreipiamas tiesiai pro aortos
voztuva, gaunamas tikslus tékmés greitis, taciau Siam tikslui pasiekti
reikalingi daug jdirbio reikalaujantys jgiidziai.

Nemazai klinikiniy tyrimy su suaugusiais, vaikais jrodé, kad
neinvaziniu hemodinamikos monitoriumi gauti rezultatai gerai koreliuoja su
echokardiografijos duomenimis, o tyrimai su gyviinais — ir su invaziniais
metodais iSmatuotos kraujotakos gautais rezultatais. Tiesa, literatiiroje
randama ir kitokiy atsiliepimy, nurodané¢iy, kad, naudojant USCOM, Kkai yra
tam tikry klinikiniy biikliy, gauti tyrimy rezultai néra pakankamai tikslas [19,
103-105]. Tyrimai, kuriuose Siuo hemodinamikos monitoriumi gauti
duomenys lyginti su kitais invaziniais ir neinvaziniais hemodinamikos
iStyrimo metodais, [106] daugiausiai skirti vaiky ir suaugusiyjy amziaus
grupéms. Taciau téra keletas darby, kuriuose tirti naujagimiai. Klinikiniai
tyrimai su naujagimiais, kuriy metu buvo lyginti skirtingais metodais
iSmatuoti tie patys hemodinamikos rodmenys, buvo arba nedidelés imties,
arba tirti tik i$neSioti ar sergantys naujagimiai, dél jvairiy priezas¢iy gydyti
naujagimiy intensyviosios terapijos skyriuose [5, 41, 107].

Tam, kad buty galima palyginti ta patj parametra, iSmatuotg
skirtingais baidais, reikia poriniy matavimy — tam paciam tiriamajam tuo paciu
ar labai artimu metu. Paprastai tokie tyrimai atlickami turint patvirtinta
atskaitos taska, vadinamgjj aukso standarta ir alternatyvy, nauja jo
»pakaitala”. Aukso standartu vertinant kraujotakg laikomas invazinis
termodiliucijos metodas, kateterizavus plauéiy arterijg, taciau techniniu
pozitiriu jis yra praktiS$kai nejmanomas, o ir etiniu pozitiriu vargu ar priimtinas
naujagimiams, todél Sioje amziaus grupéje yra nenaudojamas. Kadangi
Klinikiniai tyrimai parodé, kad aukso standarto rezultatai puikiai koreliuoja su
funkcinés echokardioskopijos metu gautais rezultatais, o pastargja jprasta
laikyti savitu klinikiniu standartu neonatologijoje, todél racionalu ir pagrjsta
neinvaziniu  ultragarsiniu  hemodinamikos  monitoriumi  nustatytus
hemodinamikos rodiklius naujagimiams lyginti su tais paciais rodmenimis,
gautais iStyrus mazylj kardioechoskopijos metu. Nors tokio pobidzio
tyrimuose rezultatai gali puikiai sietis tarpusavyje, ta¢iau galima didelé
absoliuti paklaida. Paklaidos dydis lemia, ar naujasis metodas yra toks pat
tikslus ir gali bati senojo alternatyva. Sj bida dar 1983 metais pasidlé Bland
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ir Altman [108]. Bland— Altman analizés principas pagrjstas absoliu¢ios
paklaidos apskaiciavimu, kai sklaidos diagramos ordinaciy asyje pazymimas
porinio matavimo skirtumas, o abscisiy aSyje — to paties matavimo vidurkis.
Skai¢iuojama kiekvieno atvejo (porinio matavimo) absoliuc¢ioji paklaida, kuri
lygi naujojo tyrimo metodo atstumui nuo porinio matavimo vidurkio, t. y.
taskas sklaidos diagramoje (34 pav.). Visy atvejy paklaidos vidurkis
vadinamas imties absoliucios paklaidos vidurkiu. Kuo $is dydis yra arciau
nulio, tuo naujasis metodas yra tikslesnis. Jei absoliuti imties paklaida yra -
11,9 ml/kg/min., o 95 proc. pasikliautinasis intervalas — nuo -62 iki 38
ml/kg/min., reiskia naujasis btudas yra tikslus, tik jo vertés yra didesnés nei
aukso standarto, galbiit dél pacios metodologijos. I§ turimy duomeny galima
apskaiCiuoti imties procenting paklaidg. Naujasis metodas tinkamas naudoti,
jei imties procentiné paklaida yra mazesné nei 30 procenty [46]. Siuo atveju
imties procentiné paklaida lygi 8,4 = 6,9 procentai.

Neinvazinio ultragarsinio hemodinamikos monitoriaus gamintojas,
pagal nedidelio regiono gyventojy kraujotakos tyrima, pateikia tik
rekomendacines normas. Tadiau | §j tyrimg nebuvo jtraukti naujagimiai — jy
hemodinamikos rodikliai buvo apskai¢iuoti pagal tam tikrus algoritmus. Todél
gamintojas (USCOM Ltd.) rekomenduoja atlikti savo regiono populiacijos
kraujotakos tyrima, kurio duomenimis medikai galéty vadovautis vertindami
paciento bukle.

Tiek suaugusiyjy, tiek ir vaiky praktikoje yra apraSyta bandymy
palyginti kraujotaka, tiriant USCOM ir echokardiografijos biidu. Elgendy su
kolegomis [107] palygino 120 suaugusiy pacienty atliktus hemodinamikos
matavimus funkcinés echokardioskopijos ir USCOM metodais. Iverting
sistolinj turj, t€kmés pro aortos voztuvg greitj, prieSkriivio parametrus ir
Sirdies inotropija, autoriai nustaté, kad tarp sistolinio tirio, iSmatuoto abiem
minétais budais, statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo (p = 0,52).
Cattermole su kolegomis istyré kiny vaikus ir suaugusius bei sudaré
hemodinamikg atspindinéiy rodikliy normas pagal amziy ir svorj [65, 106].
Taciau su naujagimiais tyrimy atlikta mazai [109, 110]. Be to, juose stebéti ir
vertinti hemodinamikos pokyé¢iai per pirmasias tris naujagimio kraujotakos
adaptacijos periodo paras. Deja, vyresniy nei pirmyjy gyvenimo pary,
skirtingos gestacijos naujagimiy svarbiausiy hemodinamikos rodmeny tyrimy
rasti nepavyko. Tai paskatino mus iStirti hemodinamiSkai stabilius,
Neonatologijos centre gydomus ir slaugomus, jvairaus gestacinio ir
postkoncepcinio amZiaus naujagimius po kraujotakos adaptacinio laikotarpio
(vyresnius nei 7 pary, kuriems nebebuvo iSlikusios vaisiaus kraujotakos
pozymiy) ir nustatyti jy kraujotakos parametry normalius dydzius.
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2.8. Naujagimio sisteminio uzdegiminio atsako sindromas ir sepsis

Pagal tarptautinj susitarima, sepsis — tai sisteminis uzdegiminis
atsakas j infekcija, t. y. gyvybei grésminga biiklé, kai organizmo atsakas |
infekcija pazeidzia paties organizmo audinius ir organus. Jam biidingas
sisteminio uZzdegiminio atsako sindromas (angl. systemic inflammatory
response syndrome — SIRS) kartu su jtariama ar patvirtinta sistemine infekcija
[111]. Naujagimiui sisteminio uzdegiminio atsako sindromas pasireiskia
Serdinés temperatiiros, Sirdies susitraukimo, kvépavimo daznio bei leukocity
kiekio kraujyje nuokrypiais, t. y. bent dviem i$ $iy pozymiy, kuriy bent vienas
yra kiino temperatiiros ar leukocity kiekio pokytis [112]:

e Serdiné kiino temperatiira > 38,5 °C arba < 36 °C [113-116].

e Leukocity kiekis: leukopenija < 5 x 101 arba leukocitozé > 34 x 10%I
(07 gyvenimo paros), ar > 19,5 x 10%I (7-28 gyvenimo paros).

e Sirdies susitraukimy daZnis: tachikardija > 180 k./min. arba
bradikardija < 100 k./min.

e Kvépavimo daznis > 50 k./min. arba / ir naujai stebimos apnéjos.

Biocheminiai uzdegimo Zymenys — C reaktyvusis baltymas,
interleukinas 6 ir 8, prokalcitoninas — jautriis, tac¢iau nespecifiniai sisteminio
uzdegiminio atsako, sukelto infekcijos, pozymiai [117-126]. Sepsio diagnozé
patvirtinama, kai bakterijy, virusy, grybeliy ar riketsijy randama kraujo
pasélyje, aptinkama audiniuose arba patvirtinama polimerazés grandininés
reakcijos testu. Taciau sepsis gali buti diagnozuojamas ir nenustacius
normaliai steriliame audiniy skystyje, staiga jvykusi zarnos perforacija,
pneumonija, kai kriitinés Igstos rentgenogramoje matoma infiltracija plauciy
audinyje, ar odoje isSplite taskiniai (petechiniai) bérimo elementai, leidzia jtarti
sisteming infekcijg [112, 127].

Sepsis yra viena i§ svarbiausiy naujagimiy sergamumo ir mirtingumo
priezascCiy, ir nors pastaraisiais deSimtmeciais sergamumas juo mazéja, taciau
iSlicka vis dar pakankamai didelis. Jungtinése Amerikos Valstijose
ankstyvasis naujagimiy sepsis diagnozuojamas bent vienu atveju tiikstanéiui
gyvy gimusiyjy [128], Lietuvoje — 0,5-0,8 (https://sam.Irv.It). Sergamumas
bakteriologiskai patvirtintu sepsiu yra atvirks¢iai proporcingas naujagimio

svoriui, o kartu ir gestaciniam amziui: 10,96 atvejo tiikstanCiui gimusiy
mazesnio nei 1500 g gimimo svorio naujagimiams, 1501-2500 g svorio
grupéje — 1,38 i§ tikstancio gimusiy, o daugiau kaip 2500 g svorio — 0,57
atvejo tukstanciui gimusiy [128]. Bendras naujagimiy mirStamumas Nnuo
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sepsio jvairiose Salyse svyruoja tarp 10 ir 20 procenty [128-131]. Naujagimis
sepsio sukéléjg gali gauti i§ motinos gimdymo taky ar kraujo arba i$ aplinkos
— jeigu ligoninéje, tai i§ jos aplinkos — su sveikatos prieziiira susijusi
(hospitaling) infekcija, jeigu namy aplinkoje — bendruomenéje jgyta infekcija.
Klinikiné ligos eiga priklauso nuo naujagimio imuninés sistemos btklés,
patogeno virulentiSkumo, inokuliacijos (infekcinés dozés) dydzio ir poveikio
laiko. Imunologinis naujagimio, o ypa¢ neisneSioto, nebrandumas, perteklinis
antibiotiky vartojimas, ilgas buvimas ligoninéje didina rizika susirgti
hospitaline infekcija. Klinikiniu pozitiriu sepsis, sukeltas nustatyto patogeno,
ir sepsis, kurj sukelia nezinomas sukéléjas, daznai skiriasi [131].

Motinos rizikos veiksniy ir naujagimio klinikinés buklés tinkamas
jvertinimas, racionali naujagimio priezilira stacionare, ankstyva sepsio
diagnostika ir racionalus gydymas gali sumazinti ne tik naujagimiy
mirtingumg, bet ir nepalankiy vélyvyjy liekamyjy reiskiniy tikimybe
[129, 132].

Naujagimiy sisteminés infekcijos klinika gali biti labai jvairi — nuo
subklinikinés formos (bakteremijos) iki sunkios zidininés ar sisteminés ligos
pozymiy. Yra Zinoma, kad bakterijos, patekusios i kraujg, sukelia sisteming
uzdegiming reakcija, kuri savo ruoztu lemia jvairiy organizmo sistemy ir
organy pazeidimg. Viena i§ svarbiausiy sistemy — Sirdies ir kraujagysliy,
kurios jtraukimas j infekcinj procesa daznai lemia sepsio baigtj. Tiksliai
nurodyti laika, kada naujagimiui pasireiks pirmieji kraujo infekcijos
iSryskéja tik ligai pazengus. Ne vienerius metus bandoma rasti tokius Zymenis,
kurie leisty anksti jtarti ir patvirtinti pirmuosius sepsio poZymius. Vienas i$ jy
galéty buti Sirdies susitraukimy variabilumas ir jo analizé, kuri leidzia
nustatyti bendry klinikiniy gyvybiniy funkcijy rodikliy poky¢ius dar prie§
savaite iki sepsio diagnozés [133, 134]. llgalaikis (dienas ar net savaites)
Sirdies susitraukimy variabilumo registravimas leidzia pastebéti susitraukimy
amplitudés suplokstéjima, ilgainiui atsirandancius staigius tachikardijos,
besikei¢iancios su santykine bradikardija, epizodus. Pastarasis vaizdas
monitoriaus ekrane leidzZia jtarti beprasidedant] sepsj ir paskirti papildoma
naujagimio iStyrimg. Tyréjai ir straipsniy autoriai, kurie naudojo §j naujagimio
monitoravimo buda, teigia, jog staigus Sirdies susitraukimo daznio kreivés
pasikeitimas yra lyg sepsio ,,aura®, kurios metu, prasidé¢jus Seimininko ir
patogeno saveikai, yra slopinama autonominé nervy sistema [129, 133-137].
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Biitent autonominé nervy sistema yra atsakinga uz fiziologing organizmo
adaptacija, ji reguliuoja Sirdies ritmg, vir§kinimg, kvépavimo daznj, palaiko
reikiamg kiino temperatiira, arterinj kraujosptidj, medziagy apykaitos greitj ir
kita [133]. Naujagimiui pirmieji beprasidedancios ligos pozymiai ir yra $iy
sutrikusiy funkcijy atspindys. Labai neiSneSiotiems naujagimiams yra
budingas mazesnis vidutinis arterinis kraujospidis, besikartojantys
kvépavimo sustojimai (apnéjos) sSu bradikardijos epizodais arba be jy,
tachikardija, labili kiino temperatiira, pasikeitusi odos spalva, neurologiniai
sutrikimai, tokie kaip mieguistumas, vangumas arba padidéjes dirglumas, ir
kt. Pasikeitus naujagimio biklei ir atsiradus vienokio ar kitokio pobiidzio
pokycCiy, visada turéty buti nedelsiant aiSkinamasi jy kilmé [138].
Naujagimiams, ypac¢ neiSneSiotiems, labai sunku numatyti sepsio eigg ir
atsirandancius sutrikimus: jiems gali iSryskéti tachipnéja arba kartotis
atkaklios apnéjos, dazniau budinga hipotermija nei febrilus karS¢iavimas,
atsiranda kintantis Sirdies ritmas nuo tachikardijos iki bradikardijos epizody
[136, 139-144]. Sepsio metu naujagimiams gali sutrikti kvépavimas, atsirasti
papildomo deguonies poreikis, sutrikti virSkinimo sistemos darbas,
pasireiskiantis maisto netoleravimu, atpylinéjimu, atsisakymu zjsti, jie gali
tapti vangiis arba dirglis, sumaZéja jy raumeny tonusas, ima trikti
mikrocirkuliacija audiniuose (pakinta kapiliary prisipildymo laikas, odos
spalva). Esant sunkiai ligos eigai isryskéja Sirdies ir kraujagysliy sistemos
nepakankamumo poZymiai: mazéjantis arterinis kraujosptudis, progresuojanti
oligurija ir/ arba anurija. Isryskéjes hemodinamikos sutrikimas gali rodyti
ligos dekompensuotg faze, kuri gali prasidéti staiga ir progresuoti audringai
[131].

2.10. Laboratoriniai sepsio Zymenys

Aukso standartu naujagimio sepsio diagnostikoje iSlicka teigiamas
kraujo pasélis [145]. Taciau esama veiksniy, kurie naujagimiui sumazina $io
tyrimo verte: per mazas paimto kraujo méginio kiekis, dar prie§ paimant
kraujo pasélj pradétas gydymas antibiotikais, nepastovi bakteremija,
gimdymo metu motinai skirti antibiotikai ir kt. [146, 147]. Be kraujo pasélio
ir sepsio sukéléjo iSskyrimo, labai svarbiis ir kiti laboratoriniai sepsio
Zymenys, kurie, deja, daznai néra labai specifiniai ir / arba jautrts. Gerai
zinoma, kad vienas kuris nors laboratorinis sepsio Zymuo néra ir negali biiti
svarus argumentas, diagnozuojant sepsj tick naujagimiams, tiek ir kity
amziaus grupiy pacientams. Todél labai svarbu, kad ankstyvojo ar vélyvojo
naujagimiy sepsio diagnostikoje biity tinkamai ir laiku parenkamas vienas ar
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kitas laboratorinis sisteminés infekcijos Zymuo, kad racionaliai biity derinama
klinika, gauty laboratoriniy tyrimy rezultaty ir instrumentinio naujagimiy
iStyrimo duomenys. Tik kompleksinis gauty duomeny derinimas paprastai
duoda geriausig rezultatg.

2.10.1. Bendri Kklinikiniai kraujo tyrimai

Po gimimo persitvarko ne tik naujagimio kraujotaka, bet vyksta ir
kraujo kiineliy poky¢iai, kurie buidingi tam tikram gestaciniam amziui ir j juos
turéty biti atsizvelgiama vertinant sepsio tikimybe [145]. Christensen su
kolegomis tiriamiems naujagimiams per pirmas 72 valandas po gimimo
surinko daugiau nei trisdeSimt tikstan¢iy kraujo méginiy bendro kraujo
tyrimui. ISanalizave gautus duomenis nustaté, kad jaunesniems nei 28
gestacijos savai€iy naujagimiams didziausia neutrofily koncentracija kraujyje
biina apie 24 valandg, 0 vyresniems ji didziausia — tarp 6 ir 8 valandos po
gimimo [148]. Gimimas nataraliais takais ir moteri$ka naujagimio lytis taip
pat lemia didesnj neutrofily kiekj kraujyje [148]. Manroe su bendraautoriais
aprasé tokiy motinos biukliy, kaip antai kar$¢iavimas ir hipertenzija gimdymo
metu, bei jvairiy naujagimio bikliy — mekonijaus apsiracijos, asfiksijos,
pneumotorakso, periventrikulinés hemoragijos, hemolizinés ligos — jtaka
naujagimio neutrofily skaic¢iui [149]. Newman su kolegomis, iStyr¢ per
SeSiasdesimt tiikstanciy naujagimiy ir iSanalizave jy kraujo méginius, nustate,
kad leukopenija (< 5000/mm?®) ir absoliutus neutrofily sumazéjimas
(< 1000/mm?®) buvo budingesnis kraujo paséliu patvirtintam naujagimio
sepsiui nei leukocitozé (> 20000/mm?®) ir neutrofilija (> 10000/mm?) [150].
Astuntajame XX amziaus deSimtmetyje sepsio diagnostika buvo paremta
bendro kraujo tyrimo nuodugnia analize [151]. Atlikta daug klinikiniy tyrimy,
kuriy metu buvo analizuojamas bendras leukocity, neutrofily ir jauny jy formy
kiekis, skai¢iuojamas neutrofily subrendimo indeksas, tiriami morfologiniai ir
degeneraciniai leukocity pokyciai, t. y. neutrofily vakuolizacija, toksiné
granuliacija, branduoliy hipersegmentacija, eozinofiluose randami Dchle
kiineliai ar intralgstelinés bakterijos, taip pat trombocity skai¢ius [152-158].
Siy darby rezultatai apémé placias ribas, o jautrumas ir specifiskumas svyravo
atitinkamai nuo 17 iki 90 procenty ir nuo 31 iki 100 procenty [155]. Tadiau
nustatyta, kad trombocitopenija ir kartu morfologiniai neutrofily poky¢iai
buvo budingi uzdelstai ir sunkiai infekcijai [153, 156, 159]. Nurodoma, kad
Kauly ciulpuose gaminamas neutrofily proliferacija ir diferenciacija
skatinantis granuliocity kolonija stimuliuojan¢io veiksnio koncentracijos
padidéjimas galéty biiti geras ankstyvas bakterinio arba grybelinio naujagimiy
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sepsio zymuo, pasizymintis 95 procenty jautrumu ir 99 procenty neigiama
prognostine reikSme [160, 161]. Sunkaus sepsio metu tiek suaugusiems, tiek
ir naujagimiams biina kraujo kres¢jimo sutrikimy, pasireiskianciy
hemoragijomis ar tromby formavimusi. Klinikiniy tyrimy nustatyta, kad
serganciojo kraujyje randama gerokai padidéjusi trombino — antitrombino 111
komplekso, plazminogeno aktyvatoriaus 1 inhibitoriaus, audiniy
plazminogeno aktyvatoriaus, fibrinogeno ir D — dimery koncentracija,
palyginti su sveiky naujagimiy tyrimy duomenimis [162-165].

Nors sisteminé infekcija turi jtakos jvairiy kraujo forminiy elementy
pokyciams, juos taip pat gali sukelti ir daug kity su infekcija nesusijusiy
veiksniy, todél bendro kraujo tyrimo sepsiui jtarti arba patvirtinti nepakanka
[145]. Ir dar, kaip parodé daugelis klinikiniy tyrimy, kraujo forminiy elementy
skaicius priklauso nuo naujagimio gestacinio ir postnatalinio amziaus, jvairiy
naujagimio  bukliy, pavyzdziui, asfiksijos, mekonijaus aspiracijos,
intracerebriniy kraujosruvy ir pan. Kita vertus, morfologiniai leukocity ir
trombocity bei minéty biologiskai aktyviy medziagy koncentracijos pokyciai
gali bati bidingi sepsiui, patvirtinti ligos sunkuma ar tikéting baigtj.

2.10.2. Umios fazés baltymai

Umios fazés baltymy koncentracija kraujo plazmoje padidéja kaip
atsakas j uzdegimg. Tai néra specifiniai Zymenys, rodantys infekcija, labiau —
jos sukeltg uzdegima. IS Gimios fazés baltymy naujagimiams labiausiai yra
istirti C reaktyvusis baltymas (CRB) ir prokalcitoninas (PCT) [145]. CRB
kiekis pradeda didéti SeSta — asStuntg valanda nuo infekcijos ar audiniy
pazeidimo pradzios, o didZiausia jo koncentracija biina antrg — trecig ligos
diena [166]. Sio imios fazés baltymo koncentracijos padidéjimas yra gerokai
jautresnis ir specifiSkesnis naujagimiy sepsio diagnostikoje nei neutrofily
kiekio ar jy formos poky¢iai. [155]. Istyre 401 naujagimj, kuriems buvo jtartas
vélyvasis naujagimiy sepsis, Ohlin su kolegomis konstatavo, kad CRB
padid¢jimas patikimai prognozavo liga, kurig véliau patvirtino teigiamas
kraujo pasélis [140]. Ehl su bendraautoriais, iStyr¢ 176 didesnio nei 1500 g
svorio naujagimius, nustaté, kad pakartotinis CRB tyrimas leidzia anksti
paneigti jtariama ankstyva naujagimio sepsj ir taip sumazinti antibiotiky
vartojimag [167]. Daugelio klinikiniy tyrimy rezultatai patvirtina, kad CRB yra
pakankamai specifinis, bet vélyvas infekcijos zZymuo, kuris gali buti itin
naudingas vertinant ligos eiga ir / arba antibiotiky terapijos efektyvuma
[154, 168-172].
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Kito Gmios fazés baltymo — prokalcitonino — koncentracija kraujo
serume pirmasias gyvenimo dienas btina labai jvairi [165, 173, 174].
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad naujagimio organizme nesant infekcijos
prokalcitonino koncentracija tuoj po gimimo biina palyginti nedidelé
(< 0,08 ng/ml), taciau laipsniskai didéja per pirmasias 21-24 gyvenimo
valandas, pasiekia 0,6 ng/ml, taciau iki 48 gyvenimo valandos vél grjzta j
pradinés koncentracijos lygj [173]. Iki Siol néra zinoma S$io ,,fiziologinio®
fenomeno priezastis, ta¢iau, manoma, kad tuos pokycius lemia greita bakterijy
kolonizacija naujagimio Zarnyne ir su tuo susijusi bakterijy endotoksiny
translokacija per zarnyno sienelg¢ [151]. PCT koncentracija taip pat gali
padideti, kai yra kity naujagimio buikliy — perinatalinés asfiksijos, kvépavimo
distreso, intrakranijinio  kraujavimo, kraujotakos  nepakankamumo,
pneumotorakso ar naujagimio gaivinimo [166], ta¢iau naujagimio gestacinis
amzius PCT koncentracijos poky¢iams neturi jtakos [165, 173]. Tiesa, nesant
infekcijos $is koncentracijos padidéjimas turi kitokj pobtidj ir skiriasi nuo
infekcijos sukelty pokyciy, todél bitina jvertinti galima kitg PCT padidéjimo
kilme¢ [175]. Dél infekcijos prokalcitonino koncentracijos didéjimas
dazniausiai blina staigus ir prasideda jau ketvirta valanda, pika pasiekia taip
pat 18-24 valanda ir iSliecka padidéjes arba didéjantis dar kurj laikg [176].
Pagal kartojamy tyrimy rezultatus galima vertinti infekcinés ligos sunkuma,
jos gydymo efektyvuma ir tikétinas baigtis [173, 177]. Keleto klinikiniy
tyrimy duomenys jrodé¢ didelj prokalcitonino jautrumg ir specifiSkuma,
diagnozuojant vélyvaji naujagimiy sepsj [173, 176].

Infekcija ar uzdegimas organizme skatina kepeny lgstelése aktyviai
gamintis apolipoproteing, serumo amiloida A, kurio jautrumas ir
specifiSkumas, diagnozuojant ankstyvaji naujagimiy sepsj, siekia net 96
procentus [178-180]. Tac¢iau serumo amiloido A koncentracija taip pat gali
padidéti dél kepeny ar inksty funkcijos sutrikimo, esant nepakankamam
enteriniam maitinimui, todél néra tinkamas vélyvojo naujagimiy sepsio
diagnostikai [181]. Daugelio kity timios fazés baltymy — a1 antitripsino [152],
fibronektino [157], haptoglobino [152], laktoferino [182], neopterino [183] ir
orosomukoido koncentracija taip pat padidé¢ja infekciniy ligy metu, taciau né
vieno $iy peptidy tyrimai néra atliekami kasdienéje klinikingje praktikoje
[151].

Nors timios fazés baltymy tyrimas Siuo metu placiausiai naudojamas
naujagimiy sepsio diagnostikoje, taciau jie labiau rodo infekcijos ar kity
veiksniy sukelta uzdegima, bet néra specifiniai pacios infekcijos Zymenys.
Reikia prisiminti ir tai, kad Gmios fazés baltymy koncentracija kraujyje gali
keistis priklausomai nuo naujagimio gestacinio ir postnatalinio amziaus,
daugelio Kkity veiksniy, ju absoliu¢ios vertés, rodancios reakcijg j infekcinj
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agentg, padidéja ir sumazéja skirtingu laiku, todél juos ne visada paprasta
interpretuoti.

2.10.3. Citokinai ir chemokinai

Placiai paplitusia nuomong, kad tiek neiSneSioty, tiek iSneSioty
Naujagimiy imuniné sistema yra nebrandi ir jos atsakas j infekcija gali bati
nevisavertis, keicia jrodymai apie citokinus. Citokinai yra sisteminio
uzdegiminio atsako mediatoriai, kuriuos sekretuoja organizmo Iastelés
(trofoblastas, chorionas, amnionas, mononuklearai), reaguodamos j
egzogenin] patogeng — prasideda uzdegiminiy ir prieSuzdegiminiy mediatoriy
gamyba bei paleidziama sisteminio uzdegiminio atsako kaskada [159, 184,
185]. Uzdegiminiy mediatoriy (IL-6, TNFa, IFNy) uzduotis yra inicijuoti
efektyvig gynyba nuo egzogeninio patogeno. Taciau per didelé jy gamyba gali
biti kenksminga organizmui — prasideda audiniy Zalojimas. Sj procesa
reguliuoja prieSuzdegiminiai mediatoriai IL-4 ir IL-10, kuriy hipersekrecija
gali sukelti imunodeficiting buikle. Taigi, tiek vieny, tiek ir kity mediatoriy
neadekvati sekrecija, kurig lemia bakterinio ar kito infekcinio proceso
sukéléjo savybés, gali i§ esmés pakeisti organizmo atsaka j patogena ir nulemti
ligos baigtj. Istyrus $iy citokiny koncentracija ar jy santykj kraujo serume
galima numatyti ligos eigg ir baigtj [184, 185]. Daugeliu tyrimy patvirtinta,
kad wuzdegiminiy mediatoriy  hiperprodukcija su  nepakankama
prieSuzdegiminiy mediatoriy kompensacija sukelia Soka, dauginiy organy
disfukcijos sindroma ir mirtj. Ng su kolegomis, iStyre labai neiSneSioty
naujagimiy uzdegimo kaskadoje dalyvaujanciy citokiny koncentracijas,
teigia, kad imuninio atsako mechanizmas susiformuoja labai anksti, nes sepsiu
serganCiy su pasireiskusiu diseminuotos intravaskulinés koagulopatijos
sindromu labai nei$neSioty naujagimiy serume rasta itin didelés uzdegiminiy
mediatoriy koncentracijos ar jy santykio su prieSuzdegiminiais mediatoriais
poky¢iai [159]. Tiesa, ligos pradZioje auksti citokiny titrai ne visada lemia
bloga ligos baigtj, 0 padeda slopinant organizme esancig infekcija. Taikant
laiku ir adekvaty specifinj gydymga sisteminio uzdegiminio atsako kaskada
gali biiti valdoma ir uzdegiminis procesas pazabotas [151]. Jdomu tai, kad nors
ir sunkios, bet lokalios infekcijos (pneumonijos, giliyjy audiniy absceso,
ventrikulito) atveju citokiny koncentracija kraujo serume nebiina pakitusi
[168, 186, 187].

Nors citokiny ir chemokiny iStyrimas galéty duoti papildomos
naudingos informacijos diagnozuojant naujagimiy sepsj, taciau Sie tyrimai dar
Vis yra gana brangts ir klinikiniame praktiniame darbe néra placiai taikomi.
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2.10.4. Molekuliniai tyrimai

Molekulinis naujagimio sepsj sukélusio patogeno nustatymas, in vitro
gausinant sukéléjo DNR molekules polimerazés grandininés reakcijos (PGR)
metodu, yra greitas ir pakankamai jautrus. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad
patogena Siuo metodu pavyksta nustatyti net tada, kai per dvylika valandy nuo
antibiotiky terapijos pradzios kraujo pasélis jau biina sterilus [188, 189]. Dutta
su kolegomis tyré PGR keliems simtams naujagimiy pries antibiotiky skyrima
bei pragjus 12 ir 24 valandoms po antibiotiky terapijos pradzios. Autoriai
nustaté, kad keliems naujagimiams, kuriy kraujo pasélis buvo neigiamas,
teigiamas PGR tyrimas buvo dar iki pirmosios antibiotiky dozes, kitiems PGR
buvo (isliko) teigiamas ir po 12 valandy, taciau né vienam jis nebuvo
teigiamas praéjus 24 valandoms nuo gydymo antibiotikais pradzios [189]. Liu
su kolegomis, istyre septyniy Simty naujagimiy kraujo méginius, nustaté, kad
kraujo paséliai buvo teigiami 13,5, o PGR — 17,4 procentais atvejy [190].
Keletas autoriy aprasé retai pasitaikancius klaidingai teigiamy ir neigiamy
tyrimy rezultatus, nurodé, kad klaidas 1émé PGR inhibitoriaus naudojimas,
ruoSiant preparatg, prastos kokybés ar mazos bakteremijos méginys ir (ar) jo
kontaminacija [191]. Taciau, Reier-Nilsen su bendraautoriais teigimu, net ir
didelio jautrumo PGR tyrimas derinant su kraujo paséliu, vienas ar Kitas i$ jy
buvo teigiami tik 35 procentais kliniskai diagnozuoty sepsio atvejy [192].

Minéta, kad infekcinio agento kraujyje ar Kkituose organizmo
skys¢iuose nustatymas yra labai svarbi sepsio diagnostikos sudedamoji dalis,
taciau tg padaryti pavyksta toli grazu ne visada. Tik kompleksinis naujagimio
iStyrimas ir jvertinimas — ligos Kklinikos, bendrojo kraujo tyrimo,
bakteriologiniy ir biocheminiy tyrimy atlikimas laiku ir jy kartojimas — leidzia
anksti jtarti ir diagnozuoti liga, ne tik vertinti, bet ir kontroliuoti sepsio eiga
[193].

2.11. Kraujotakos sutrikimai ir jy diagnostika sisteminés infekcijos metu

Yra zinoma, kad bakterijos, patekusios j krauja, sukelia sisteming
uzdegiming reakcija, kuri savo ruoztu lemia jvairiy organizmo sistemy ir
organy pazeidimg. Vienos i§ svarbiausiy sistemy — Sirdies ir kraujagysliy —
jtraukimas j infekcinj procesa daznai lemia sepsio baigtj. Tiek vaiky, tiek
suaugusiyjy intensyviosios terapijos gydytojai daZznai susiduria su
manifestavusio sepsio klinikine israiSka — ,,8altuoju‘ arba ,,$iltuoju‘ sepsiniu
Soku — vélyvu dekompensuotos kraujotakos pozymiu [194]. Taciau klinikinéje
praktikoje dekompensuotos kraujotakos poZzymiai jau gali atspindéti
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pavéluota ar nepakankamg gydyma, todél labai svarbu pastebéti ankstyvus
sutrikusios kraujotakos simptomus, kurie leisty pradéti tinkama gydymg ir
sustabdyty ligos progresavimg. Beveik nieko néra Zinoma apie tai, ar esama
kraujotakos sutrikimy ligos pradzioje, jeigu taip, kaip tuos poky¢ius reikéty
vertinti ir panaudoti kasdien¢je praktikoje, anksti nustatant sepsj, numatant jo
eiga ir jj gydant. Kadangi progresuojantis Sirdies ir kraujotakos
nepakankamumas, galiausiai pasibaigiantis dekompensuotu Soku, yra
svarbiausia mirties priezastis, labai svarbu kuo anks¢iau numatyti ir jspéti
kraujotakos nepakankamumo progresavima, parinkti laiku tikslinga gydyma.
Tai neabejotinai galéty padidinti ne tik naujagimiy iSgyvenamuma, bet ir
sumazinti vélyvy liekamyjy reiskiniy tikimybe tarp iSgyvenusiyjy [129].

Suaugusiesiems sepsio  metu  kraujotakos nepakankamumas
pasireiskia sumazéjusiu sisteminiy kraujagysliy rezistentiSkumu, absoliuciu
cirkuliuojancio kraujo kiekio sumazéjimu (hipovolemija) ir daznai skys¢iams
refrakteriniu Soku [130, 195, 196]. Vaiky sepsiniam Sokui taip pat budinga
sunki hipovolemija, taciau atsakas j $io patologinio veiksnio gydyma gali biti
skirtingas, priklauso nuo ligos sukéléjo [197]. Vaikams visuomenéje jgytos
infekcijos sukeltas skys¢iams refrakterinis Sokas daZzniausiai pasireiSkia
hipodinamine (sumazéjusios tékmés) kraujotaka, kurios nepakankamumas
progresuoja per pirmasias 48 susirgimo valandas ir paprastai ji galima gydyti
Sirdies darbg ir kraujagysliy tonusg veikianciais medikamentais. [198]. Taciau
meningokokcemijos atveju ar prasidéjus hospitalinei infekcijai budinga
hiperdinaminé (padidéjusios tékmés) kraujotaka ir mazas sisteminiy
kraujagysliy rezistentiskumas rezistentyvumas, todél jiems geriau tinka kitas
gydymas [194]. Tiek suaugusiyjy, tiek ir vaiky sepsiui yra biidinga faziné
ligos eiga, o ligai progresuojant vis labiau neigiamai veikiama Sirdies ir
kraujagysliy sistema. D¢l dideliy pokyciy kapiliarinéje kraujotakoje sepsio
pradziai budinga maza Sirdies minutinj ttrj ima keisti hiperdinaminé Sirdies
veikla. Greitai besikeiCianti kraujotaka ir progresuojantys hemodinaminiai
sutrikimai sisteminés infekcijos metu sukelia sunkumy pasirinkti tinkama
gydyma. Vienoje ligos fazéje buves veiksmingas gydymas gali tapti
nebeveiksmingu kitoje. Todél hemodinaminiy poky¢iy supratimas ir tinkamas
jvertinimas kiekvienoje ligos fazéje teikia daugiau galimybiy valdyti Sios
sunkios ligos eiga.

Pirmuosius kraujotakos pokycius lemia bakterijy antigeny aktyvinti
sisteminio uzdegiminio atsako mediatoriai IL-1, IL-6 [199]. Sepsio metu
ivyksta audringa $iy citokiny hipersekrecija, sukelianti ne tik kapiliary
endotelio, bet ir kity Iasteliy sieneliy vientisumo pazeidima. Uzdegiminj
atsakg naturaliai slopina prieSuzdegiminiai mediatoriai IL-4 ir 1L-10, kuriy
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gamyba sepsio metu véluoja, todél negali pakankamai neutralizuoti audringo
uzdegiminio proceso. Uzdegimo mediatoriy pusiausvyra ar tai, kad jos néra,
sisteminés infekcijos metu i§ esmés ir lemia ligos baigtj. Dél viso kiino
kapiliary sieneliy vientisumo pazeidimo ima didéti jy pralaidumas, lemiantis
skys¢iy i$¢jimg ] intersticinj tarpg ir progresuojancia hipovolemija [151, 200].
Sioje ligos stadijoje gelbsti greita skys¢iy infuzija. Lokalios infekcijos atveju
uzdegima skatinantys ir palaikantys mediatoriai sukelia intensyvesne
kraujotaka paZeistoje zonoje, taciau sepsio metu suintensyveéja visa sisteminé
kraujotaka. Tam, kad buty uztikrinta pakankama periferiniy audiniy ir organy
kraujotaka, Sirdis turi intensyviau dirbti: padidéja sistolinis tiris, Sirdies
susitraukimy daZnis — taip kuriam laikui uztikrinamas §irdies minutinis tiris.
Taciau ligai progresuojant prasideda vazodilatacija, smulkiyjy kapiliary
obstrukcija dél besiformuojan¢iy mikrotromby, kurie sutrikdo perfuzija
audiniuose, sukelia jy hipoksija. Uzdegiminiai mediatoriai, metaboliné
acidozé ir didéjanti audiniy hipoksija sukelia azoto oksido koncentracijos
kraujyje padidéjima, kuris savo ruoztu dar labiau sumazina kraujagysliy
pasiprieSinima, galiausiai pasireiSkiant] vazodilataciniu Soku ir mirtimi.

Vyresniems vaikams ir suaugusiems budingi sepsio sukelti
kraujotakos poky¢iai ir ligos faziSkumas néra tokie ryskis naujagimiams. Tiek
i$nesioty, tiek ir neiSnesioty naujagimiy hemodinamikos sutrikimai biina labai
jvairiis, trunka ir kinta nenuspéjamai greitai [201]. Neabejotinos jtakos tam
turi kraujotakos persitvarkymas po gimimo, ribotos sistolinio ttirio ir $irdies
susitraukimy daznio padidéjimo galimybés, o neiSnesSiotiems naujagimiams —
ir kardiomiocity struktiirinés bei funkcinés ypatybés. Atviras arterinis latakas,
persistuojanti plautiné hipertenzija ir didelés apimties skysCiy terapija,
reikalinga arteriniam kraujospiidziui palaikyti, gali lemti perkrova skysciais,
plauc¢iy edema ir antrinj Sirdies nepakankamuma. Kita vertus, iki $iol néra iki
galo zinoma, koks turéty biiti naujagimio normalus arterinis kraujospiidis ir
koks yra arterinio kraujospudzio ir sisteminés kraujotakos, garantuojancios
pakankamg audiniy perfuzijg, rySys. Vienais atvejais sepsio metu naujagimiy
arterinis kraujospiidis islieka ,,normalus®, taciau biina lydimas tachikardijos ir
sutrikusios audiniy perfuzijos, kitais — gali bati hipotenzija ir normali ar
nedaug sutrikusi audiniy perfuzija [202]. Daznai numatyti ligos eiga labai
sunku, todé¢l priemones, leidziancios dinamiskai stebéti ir vertinti kraujotaka,
jos pokyc¢ius, gydymo efektyvumg, yra neabejotinai vertingos geriausiam
sepsio gydymo rezultatui.

Minéta, kad yra atlikta labai nedaug klinikiniy tyrimy naujagimiy
hemodinamikai jvertinti sepsio metu. Pirmiausia tai susij¢ su tuo, kad
dinamiSkai stebéti ir vertinti naujagimio kraujotakg prie ligonio lovos yra
nepaprastai sunku ir tai galima padaryti tik pasitelkus neinvazinius $irdies ir
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kraujotakos monitoravimo budus. Dazniausiai — tai ultragarsiniai tyrimo
metodai, kurie leidzia ne tik jvertinti anatomines struktiiras, bet ir pacig
kraujotaka. De Waal su bendraautoriais, iStyre 575 mazesnés nei 34 gestacijos
savai¢iy naujagimius, 13 procenty i§ jy diagnozavo vélyvaji naujagimiy sepsj
— pastariesiems buvo atliekamas kartotinis kraujotakos echoskopinis iStyrimas
[130]. Penkiems tiriamiesiems buvo hipodinaminé kraujotaka su didéjanciu
sisteminiu kraujagysliy pasiprieSinimu, taciau iSliekanciu sumazéjusiu
arteriniu kraujosptidziu. Jie miré per pirmasias aStuoniolika ligos valandy,
nepaisant jiems skiriamy dideliy Sirdies veikla ir kraujagysliy tonusa
veikian€iy vaisty doziy. Tyrimo autoriai progresuojancig hipodinaming
kraujotaka siejo su bloga ligos baigtimi [203-208]. Pasveikusiems
naujagimiams kraujotakos sutrikimo arba apskritai nebuvo, arba buvo
laipsniSkai did¢jantis arterinis spaudimas ir sisteminiS kraujagysliy
rezistentiSkumas, kartu mazéjant tachikardijai ir normalizuojantis Sirdies
susitraukimy dazniui. Autoriai pazymi, kad Sie teigiami Sirdies veiklos ir
kraujotakos poky¢iai ir gera ligos baigtis galéjo bati ir dél tinkamo gydymo.
Brierley su kolegomis, kurie kraujotakai monitoruoti naudojo USCOM
monitoriy, iStyre dél sepsinio Soko gydomus vaikus, pateiké labai panaSius
darbo rezultatus [194]. Daugelis tyréjy nurodo, kad vieny ar Kity
hemodinamika atspindinéiy ty paciy rodikliy diapazonas gali biiti labai platus,
kaip ir labai skirtinga pati ligos eiga. Reikia sutikti su de Waal ir kolegomis,
kad vienody ligos scenarijy néra ir biiti negali. Todél pabréziama, kad labai
svarbu turéti prietaisus, kuriuose specialistas galéty stebéti hemodinamika,
vertinti ligos eigg ir laiku bandyti nukreipti jg norima linkme [42, 48, 209].
Toks galéty biti ir miisy tyrime naudotas prietaisas — neinvazinis ultragarsinis
hemodinamikos monitorius USCOM, kuriuo yra papraséiau naudotis nei
atlikti funkcine Sirdies echoskopija. Prietaisu nesunkiai gali naudotis
kraujotakos fiziologija suprantantis medicinos darbuotojas, net neturintis
echoskopuotojo patirties [210, 211], monitoriaus ekrane galima stebéti
kraujotakos rodikliy poky¢ius tendencijy lange. Nors ir nurodoma, kad
USCOM monitoriumi iSmatuota kraujotaka yra didesné, nei matuojant
echokardiografijos budu [31, 103] d¢l skirtingy matavimo metody [32], taciau
neabejotina, kad neinvazinis hemodinamikos monitorius gali biiti naudingas
dinamiskai stebéti paciento kraujotaka, ypac besikeiciant ligos eigai [7, 197,
212, 213], parenkant tinkamiausia ir laiku gydyma.
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Apibendrinimas

Naujagimiy, ypa¢ serganciy ir neiSneSioty, hemodinamikos
supratimas ir jvertinimas vis dar yra didelis i$8tikis neonatologams.
Tradiciniai Sirdies veiklos ir kraujotakos vertinimo biidai (matuojant arterinj
kraujospiidj oscilometriniu metodu, $irdies susitraukimy daznj, deguonies
saturacijg ir Kitus), kurie iki Siol dazniausiai naudojami, neatspindi realiy
Sirdies darbo ir kraujotakos poky¢iy, yra nepakankamai informatyvis ir
tiksliis, mazai padeda priimant svarbius gydymo sprendimus. Dauguma
suaugusiyjy praktikoje naudojamy invaziniy hemodinamikos tyrimo ir
vertinimo biidy bei metody nejmanomi arba pavojingi naujagimio gyvybei,
todél Sioje amziaus grup¢je negali biiti naudojami. Neonatologijoje, ypac
naujagimiy intensyviojoje terapijoje, plaGias perspektyvas turi nauji
neinvaziniai hemodinamikos vertinimo metodai, keliy jy tarpusavio
derinimas. Ypa¢ svarbu, kad visapusi§kas naujagimio Sirdies darbo ir
kraujotakos stebéjimas biity galimi prie ligonio lovos, kad biity jmanomas ne
vienkartinis, bet tgstinis vertinimas, kad paciento iStyrimg ir stebé¢jima galéty
atlikti gydantis neonatologas. Tinkamas Sirdies darbo ir kraujotakos
vertinimas sergant naujagimiy sepsiu yra labai svarbus laiku pastebéti ligos
progresavima, parinkti tinkamiausia gydyma ir sumazinti mir§tamuma. Salia
kity neinvaziniy hemodinamikos vertinimo metody USCOM gali ir turi uzimti
deramg vietg kasdienéje praktikoje.

52



3. TIRIAMIEJI IR METODAI

Disertacijoje pateiktas prospektyvinis biomedicininis tyrimas buvo
atliekamas 2016-2020 metais Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
Vaiky ligy klinikoje. Naujagimiy kraujotakos tyrimai buvo atliekami
vieSosios jstaigos Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Neonatologijos centre nuo 2017 mety rugséjo 12 dienos iki 2020 mety rugséjo
30 dienos.

3.1. Etikos aspektai

Biomedicininis tyrimas atliktas, gavus Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima 2017 m. rugs¢jo 12 d.
Nr. 158200-17-910-452 (priedas nr. 1). Naujagimiy skyriuose gydomy,
slaugomy ir stebimy naujagimiy tévams ar globéjams buvo iSsamiai
paaiSkinami tyrimo tikslai ir eiga. Tévai ar glob¢jai, savanoriskai sutike ir
pasiras¢ informuoto asmens sutikimo forma, galéjo dalyvauti jy naujagimiy
kraujotakos tyrime. Negavus tévy ar globéjy sutikimo, naujagimiai j tyrima
nebuvo jtraukiami.

3.2. Tiriamyjy imties apskai¢iavimas

95 procenty patikimumui ir 5 procenty patikimumo intervalui
apskaiciuotas tyrimo imties dydis yra 150 naujagimiy — po 60 nei$neSioty ir
i$nesioty hemodinamiSkai stabiliy (HSN) ir 30 patvirtinta arba jtariama
sistemine infekcija serganc¢iy naujagimiy (SSN).

[traukta j tyrima

130 naujagimiy 32 naujagimiai
| | |

Ekskliuduoti i$ tyrimo
duomeny analizés

20 pav. Grafinis tyrimo imties pavaizdavimas. HSN — hemodinamigkai stabillis
naujagimiai, SSN — patvirtintu arba jtariamu sepsiu sergantys naujagimiai

Neisnesioti ISnesioti

67 naujagimiai 60 naujagimiy
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I §j tyrima buvo jtraukti 162 naujagimiai. 130 naujagimiy dalyvavo
HSN grupés tyrime. Sioje grupéje vieno naujagimio, patyrusio asfiksija
gimstant, stebéti sutrikusios centrinés kraujotakos reiSkiniai, dviejy
naujagimiy nepavyko techniSkai kokybiskai atlikti iStyrimo, todél tolesnéje
analizéje jie nedalyvavo. Turimi 67 nei$neSioty ir 60 iSneSioty naujagimiy
duomenys buvo panaudoti pirmiems dviem tikslams jgyvendinti —
2 metodams palyginti ir referentiniams dydziams nustatyti, ir buvo lyginamoji
grupé tiriant 32 naujagimius, kuriems buvo jtarta sisteminé infekcija (20 pav.).

3.3. Tiriamyjy atranka

Pagal biomedicininio tyrimo protokola hemodinamiSkai stabiliy
naujagimiy grupés tyrime dalyvavo bet kokio gestacinio amziaus nuo
septintos gyvenimo paros tiek i$neSioti, tiek nei$neSioti naujagimiai, kuriems
vaiky kardiologas buvo atlikes Sirdies anatomijos echoskopijg ir nenustatyta
jgimty Sirdies ydy nei iSlikusios, hemodinamiskai reik§mingos vaisiaus
kraujotakos (atviro arterinio latako ar (ir) pro ovaligja anga pakitusios
nuosriivio krypties ar (ir) persistuojancios plautinés hipertenzijos). Taip pat
Sioje grupéje nebuvo naujagimiy, kuriems kliniskai ir (ar) laboratoriskai
nebuvo nustatyta ar jtarta infekcija. Hemodinamiskai stabiliy naujagimiy
kraujotaka buvo tirta, siekiant nustatyti su naujagimio amziumi susijusius
kraujotakos ypatumus, taip pat palyginti dvi skirtingas naujagimiy kraujotakos
tyrimo metodikas. Sios grupés tiriamyjy duomenys taip pat buvo panaudoti
kaip lyginamieji, vertinant jtariama arba patvirtinta sistemine infekcija
serganciy naujagimiy kraujotakos pokycius.

3.3.1. Jtraukimo kriterijai

I hemodinamiskai stabiliy naujagimiy (HSN) grup¢ buvo jtraukti
naujagimiai:
e kuriy informuoty tévy buvo gautas rasytinis sutikimas;
e vyriskos ir moteriskos lyties, nei$nesioti ir i$neSioti naujagimiai, nuo

24 gestacijos savaités, kuriy chronologinis amzius atrankos metu
buvo nuo septyniy iki 140 dieny;

e  kurie tyrimo metu nesirgo §irdies ir kraujagysliy ligomis ir/ arba buvo
praéje ne maziau kaip dvi savaités po persirgtos infekcinés ligos.

] patvirtinta arba jtariama sistemine infekcija serganéiy naujagimiy
(SSN) grupe buvo jtraukti tos pacios gestacijos ir postmenstruacinio amziaus
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naujagimiai kaip HSN grupéje, kuriems buvo jtarta arba diagnozuota
sisteminé infekcija pagal bent vieng laboratorinj ir bent du toliau iSvardytus
klinikinius Kriterijus:

hipotermija (kiino temperatiira < 36 °C) arba karsciavimas (> 38 °C);
tachikardija > 180 k./min. arba bradikardija < 100 k./min., arba Sirdies
ritmo nestabilumas;

Slapimo i8skyrimas < 1 ml/kg/val. arba hipotenzija (vertinama pagal
postmenstruacinj amziy), arba marmuruota oda, arba pailgéjes
kapiliary prisipildymo laikas (> 4 s);

hemoraginis odos ir (ar) gleiviniy bérimas;

naujai prasidej¢ arba pasunkéje apnejy epizodai, arba tachipnéja, arba
didéjantis papildomo deguonies poreikis, arba progresuojantis
kvépavimo nepakankamumas, dél kurio reikéjo intensyvesnés
kvépuojamosios terapijos;

enterinio maitinimo netoleravimas arba vangus ciulpimas, arba
vanggéjanti Zarnyno peristaltika;

naujagimio dirglumas arba vangumas;

sumazgéjes raumeny tonusas.

Laboratoriniai kriterijai:

bendrame kraujo tyrime — leukopenija < 5 x 10%/L arba leukocitozé >
34 x 10%/L (07 gyvenimo paros), ar > 19,5 x 10%L (7-28 gyvenimo
paros);

nesubrendusiy neutrofily ir bendro neutrofily kiekio santykis > 0,21,
trombocity kiekis < 100 x 109/L;

C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekis >15 mg/L arba prokalcitonino
koncentracija > 2ng/ml;

hiperglikemija arba hipoglikemija;

metaboliné acidozé;

kraujo pasélyje rastas bakterijy augimas ir (ar) polimerazés
grandininés reakcijos tyrimo nustatytas patogenas.

3.3.2. Nejtraukimo kriterijai

I tyrima nebuvo jtraukiami:

HSN grupéje:
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e jtraukimo metu sergantieji bet kokia infekcine liga;

e buvo hemodinamiskai reik§minga iSlikusi vaisiaus kraujotaka;

e hemodinamikai stabilizuoti naudojami Sirdj ir / arba kraujagysliy
biiseng veikiantys preparatai.

HSN ir SSN grupése:

e turintieji apsigimimy, jgimty Sirdies ydy, kraujagysliy anomalijy;
e sergantieji paveldimomis medziagy apykaitos ligomis;
e jei nebuvo tévy rasytinio sutikimo dalyvauti Siame tyrime.

3.4. Tyrimo metodologija

Pagal §ig organograma buvo atlickamas tiriamo naujagimio i$tyrimas (21 pav.).

Kardiologo atliekama Sirdies

anatomijos echoskopija
+ Svoris
Antropometrinis  * Galvos apimtis
iStyrimas *Kriitinés apimtis
+ Ugis

.. +Pulsoksimetrija
Instrumentinis ¢

istyrimas AKS

- + Funkciné
Ul_t_raggrsmls kardioechoskopija
iStyrimas +USCOM

21 pav. Naujagimio tyrimo organograma

Po wvaiky kardiologo atliktos S$irdies anatomijos echoskopijos
nediagnozavus jgimtos Sirdies ydos mnei hemodinamiskai reikSmingo
nuosriivio ir pakitusios jo krypties, jtraukimo kriterijus atitikes
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hemodinamiskai stabilus naujagimis galéjo buti jtrauktas j tyrimo HSN
tirlamyjy grupe.

22 pav. Naujagimiy tyrimy vieta, tyrimui naudota aparatiira ir priemonés

Tyrimo dieng neonatologas atlikdavo antropometrinj naujagimio
iStyrimg (22 pav.): tiriamojo tigis ir svoris buvo matuojamas elektroninémis
svarstyklémis SECA 233/374 (SECA GmbH & Co., Vokietija) su integruota
tigio matuokle, o kriitinés ir galvos apimtis — naudojant vienkarting SECA
matavimo juostele. Sirdies susitraukimy daZnis ir deguonies saturacija buvo
matuojami  Masimo SET LNCS (Masimo Corp., Kalifornija, JAV)
pulsoksimetro juostele, apjuosus tiriamojo péda. Arterinis kraujospudis
neinvaziniu biidu buvo matuojamas ant deSiniojo zasto GE DINAMAP
(GE Medical Systems Information Technologies, Viskonsinas, JAV)
kraujosptidzio matuokliu. Trijy matavimy vidurkis buvo jraSomas j paciento
duomeny kortele (2 priedas). Joje taip buvo pazymima tiriamojo pagrindiné
diagnozé pagal TLK-10-AM sisteminj ligy sarasa, kvépuojamosios terapijos,
papildomo deguonies poreikis ir suskirstymas | pogrupius pagal
postmenstruacinj tiriamojo amziy (I — < 28 sav., Il — 28-32 sav., 11l — 32-36
sav., IV — > 37 sav.). Toliau tyréjas artimy infraraudonyjy spinduliy
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spektroskopo NONIN Equanox 7600 (Nonin Medical Inc., Masacusetsas,
JAV) daviklius, apjuosgs elastinga medvilnine juosta, tvirtino kaktos desinéje
ir deSiniojo inksto projekcijoje ant juosmens. Taip buvo pradedamas
regioninés kraujotakos monitoravimas, matuojant smegeny zievés ir desiniojo
inksto deguonies saturacija.

Naujagimiui esant ramybés biklés neonatologas, turintis naujagimiy
Sirdies echoskopavimo patirties, GE LOGIQ S8 XDclear 2.0 (GE Ultrasound
Korea Ltd, Gyeonggi-do, Koréja) echoskopu su S4-10-D (3-9 MHz) davikliu
atlikdavo funkcine Sirdies echoskopijg. Parasternaliai kairéje, ilgosios aSies
lange aortos skersmuo buvo matuojamas ties aortos voztuvo prisitvirtinimo
vieta pries pat kairiojo skilvelio susitraukima, t. y. diastolés pacioje pabaigoje.
Kraujotakos pro aortos voztuvg laiko ir grei¢io integralas buvo matuojamas
Sirdies virStnés lange, penkiy Sirdies kamery vaizde, naudojant pulsinés
bangos doplerj. Gauto auksciausio integralo ilgis buvo jraSomas j paciento
duomeny kortele ir véliau naudojamas kairiojo skilvelio sistoliniam ir Sirdies
minutiniam tiiriui apskai¢iuoti pagal formule SMT = LGI x AoSP x SSD, kai
SMT - §irdies minutinis taris, ml/min.; LGI — laiko ir grei¢io integralas, cm;
AO0SP — aortos voztuvo skerspjiivio plotas, cm; SSD — irdies susitraukimy
daznis, k./min.

Prie$ naujagimio iStyrimg neinvazinio ultragarsinio kraujotakos
monitoriaus ekrane jrases tiriamojo antropometrinius duomenis, tas pats
tyréjas  atlikdavo  kraujotakos  vertinima  iSkart po  funkcinés
echokardioskopijos. Tyrimui buvo naudojamas nedidelis transkutaninis
2,2 MHz doplerio USCOM daviklis. Juo tyréjas manipuliuodavo vir§
kratinkaulio esanéioje jungo jlankoje (lot. incisura jugularis) trijy krypéiy
erdvé¢je, kol biidavo iSmatuojamas didziausias kraujotakos greitis, o ekrane
pavaizduojami auks$éiausi, placiausi ir simetriski laiko ir grei¢io integralai,
atitinkantys kraujotakos pro aortos voztuva pulsing banga [6]. Aortos voZtuvo
skersmuo ties ziedu yra numanomas pagal patvirtintas nomogramas [5]. Pagal
turimus duomenis programa apskaic¢iuodavo ir kitus pagrindinius kraujotakos
rodiklius, atspindincius prieskriivj, pokriivj, Sirdies darba, bei pateikdavo juos
skaitine iSraiSka.

SSN grupés tiriamyjy kraujotakos tyrimas buvo atliekamas tik
neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi. Tyrimas buvo kartojamas
po 24 valandy ir véliau tiems pacientams, kuriems pirmojo ir kito iStyrimo
metu buvo tyrimo duomeny nuokrypiy ir (ar) ligos eigoje klinikiné paciento
buklé negeréjo. Gauti duomenys buvo pateikiami statistinei analizei.
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3.5. Statistiné duomeny analizé

Tyrimo duomenims analizuoti naudoti programy paketai Statistical
Package for Social Science (SPSS), 26 versija (IBM Corp, Niujorkas, JAV),
R programme, 3.5.2 versija (The R Foundation, Viena, Austrija) ir Microsoft
Office Excel 2013. Kiekybinéms tyrimo imties charakteristikoms vertinti
skaiciuotos minimalios ir maksimalios kintamojo reikSmés, vidurkiai ir
standartiniai nuokrypiai (SN), kai duomenys buvo pasiskirste pagal normalyjj
skirstinj, o neatitik¢ normaliojo skirstinio duomenys — isreiksti medianomis ir
10-50-90 procentiliais.

Pagal normalyji skirstinj pasiskirsCiusiy kintamyjy rySiui jvertinti
taikytas tarpklasinés koreliacijos koeficientas (angl. ICC - intraclass
corelation coeficient). Dviem nepriklausomiems kintamiesiems palyginti
naudotas Student s t kriterijus, kai kintamojo skirstinys tenkino normalumo
prielaida, ir neparametrinis Mann—Whitney U testas, kai skirstinys normalumo
prielaidos netenkino.

Bland-Altman metodas naudotas apskaiciuoti surinkty duomeny
atvejo bei imties procentine ir absoliucig paklaidg su 95 proc. pasikliautinuoju
intervalu.

Chi kvadrato (x?) testas taikytas nustatant statistiikai reik§mingus
grupiy skirtumus. Jei duomeny daZniy lenteléje nors vienas tikétinas
stebéjimy skaic¢ius buvo mazesnis nei penki, papildomai skaiéiuotas tikslusis
FiSerio (Fisher s exact) kriterijus.

Tikrinant statistines hipotezes apskaiciuoti kriterijaus reikSmingumo
lygmenys (p), kad bty iSvengta pirmosios rasies klaidy, t. y. tikimybés
atmesti teisingg teiginj. Statistiné prielaida laikyta reikSminga, kai p < 0,05.

D¢l apvalinimo kai kurios procentinés iSraiskos suma nesiekia arba
virsija §imta procenty.
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4. REZULTATAI
4.1. Tirty grupiy charakteristika

Nuo 2017 mety lapkri¢io 21 dienos iki 2020 mety rugséjo 15 dienos j
tyrima buvo jtraukti 162 jvairaus gestacinio amziaus tiek iSneSioti, tiek
neis$nesioti naujagimiai. Trijy tiriamyjy duomenys nebuvo jtraukti j analize dél
sutrikusios centrinés kraujotakos arba nepavykus techniskai kokybiskai atlikti
iStyrimo.

Hemodinamiskai stabiliy naujagimiuy (HSN) grupé

HSN grupés tyrime dalyvavo 127 naujagimiai — 53,5 proc. mergaiéiy
(n = 68) ir 46,5 proc. berniuky (n = 59). Pagal dalyviy lytj Sioje grupéje
statistiskai reik§mingo skirtumo nebuvo (p = 0,535). Tiriamyjy gestacinio
amziaus vidurkis (SN; min — max) buvo 34,0 (4,9; 23-41) savaités. Jy
postmenstruacinio amziaus vidurkis (SN; min — max) tyrimo dieng buvo
36,4 (4,7; 27-44) savaités (23 pav.).
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m Gestacinis amzius, sav. = Postmenstruacinis amzius tyrimo dieng, sav.
23 pav. HSN grupés tiriamyjy (n = 127) pasiskirstymas pagal amziy
HSN grupéje buvo 52,8 proc. (n = 67) neiSneSioty ir 47,2 proc.
(n = 60) isneSioty naujagimiy, statistiS8kai pasiskirste vienodai (p = 0,528).

Pagal postmenstruacinj amziy (procentais) tiriamyjy pasiskirstymas
pateikiamas 24 paveiksle.
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26 proc.
21 proc.

15 14 proc.

10 7 proc.

Tiriamyju kiekis, proc.

ol

<28 29-32 33-36 37-40 >41

HSN grupés tiriamyjuy postmenstruacinis amzZius tyrimo diena,
savaités

24 pav. HSN grupés tiriamyjy (n = 127) tyrimo dieng pasiskirstymas pagal amzZiy,
procentais

Tirty HSN grupés naujagimiy svorio vidurkis (SN; min — max) tyrimo
dieng buvo 2530 (1106; 805-4980) gramai. Pasiskirstymo duomenys
pateikiami 25 paveiksle.
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HSN grupés tiriamyjy svoris, gramais

25 pav. HSN grupés tiriamyjy (n = 127) pasiskirstymas pagal svorj tyrimo dieng

HSN grupés tyrimo dalyviy gydymo stacionare priezastys nurodytos
26 paveiksle. Jame pateiktos diagnozés hospitalizuojant pacienta gydyti,
istirti, stebéti ar slaugai. Tyrimo metu visi tiriamieji buvo hemodinamiskai
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stabil@is, nebuvo ir hemodinami$kai reik§mingos kraujotakos intrakardiniais
Suntais. Minimali neinvaziné kvépuojamoji terapija buvo taikoma
6 maziausiems tyrimo dalyviams. Tyrimo metu ji buvo sustabdyta, kvépavimo
nepakankamumo pozymiy neisryskéjo, tad galima teigti, kad teigiamo slégio
kvépavimo takuose jtakos tiriamyjy kraujotakai nebuvo.

Daugiau nei pusés (53 proc.) tyrimo dalyviy pagrindiné diagnozé
buvo neisnesiotumas. Gretutiniy ligy jvairové, jei tai ne sisteminé infekciné
liga ar hemodinamiskai reikSminga biukle, pateiktuose duomenyse
neatsispindi. ISneSioty naujagimiy pogrupyje vyravo kvépavimo sistemos
sutrikimai hospitalizacijos metu, taciau tyrimo metu tiriamieji kvépavimo
nepakankamumo pozymiy nebeturéjo. D¢l virskinimo sistemos sutrikimy tirti
naujagimiai hospitalizuoti dél nepakankamos mitybos, hematemezés (vémimo
dél nuryto su pienu motinos kraujo), maitinimo netoleravimo, persirge
nekrotizuojanciu enterokolitu. Vienuolika tiriamyjy buvo gydomi dél lokalios
odos ar minkstyjy audiniy infekcijos (konjunktyvito, landuonies, omfalito,
mastito). Penkiems naujagimiams reikéjo jgimtos formavimosi ydos (jvairiy
zarnyno segmenty atrezijos) ar po gimimo iSsivysciusios biklés (kirksnies
iSvarzos, hemangiomos) chirurginio gydymo pirminiame stacionarizavimo
etape. Gelta hospitalizacijos metu buvo penkiems naujagimiams. Dél per
mazo gimimo svorio ir jo augimo j tyrima buvo jtraukti keturi naujagimiai.
Tiek pat jy buvo stebima ar gydoma dél centrinés nervy sistemos sudirginimo
ar slopinimo pozymiy. Kiti $e$i naujagimiai buvo hospitalizuoti istirti ar
gydyti dél anemijos, paratrofijos (per didelio gimimo svorio), po gimdymo
traumos, buvusio springimo epizodo. Visi i$neSioty naujagimiy pogrupio
dalyviai tyrimo metu buvo hemodinamiskai stabilas ir Sveiko nuo pagrindinés
hospitalizacijos ligos ar buklés.

Neidnesiotumas

67 (52.8 proc.)

Kvépavimo sistemos sutrikimas 13 (10.2 proc.)

12 (9.4 proc.)

@ 11 (8.7 proc.)
Kitos buklés  zmm ¢ (4.7 proc.)

Hiperbilirubinemija  g=m 539 proc.)

Virskinimo sistemos sutrikimas

QOdos ir mink$tyjy audiniy ligos

Chirurginés ligos  zm 5 (39 proc.)
Per maZas naujagimio svoris g 4 (32 proc.)

CNS veiklos sutrikimas g 4 (3.2 proc.)

26 pav. Tyrimo dalyviy hospitalizavimo priezastys

62



Itariama ar patvirtinta sistemine liga sirgusiy naujagimiy (SSN) grupé

SSN  grupés tyrime dalyvavo 32 gestacinio  ir

postmenstruacinio amziaus naujagimiai, kuriems pagal bent vieng laboratorinj

jvairaus

ir bent du klinikinius kriterijus buvo jtarta arba diagnozuota sisteminé
infekcija. Jiems tyrimas buvo atlickamas i§ karto po hospitalizacijos arba
hospitalizuotam pacientui pasireiSkus pirmiems galimos infekcinés ligos
pozymiams, dar iki specifinio gydymo pradzios.

SSN  grupéje kraujotakos tyrimai buvo atliekami
11 neis$neSioty ir 21 iSneSiotam naujagimiui per pirmas dvi gyvenimo savaites.
AStuoniems Sios grupés pacientams (25 proc.) buvo taikoma dirbtiné plauéiy
ventiliacija. Vienas i$neSiotas ir trys maziausio svorio, nei$neSioti tyrime

stebésenos

dalyvave pacientai (i$ viso 12,5 proc.) nuo sepsio sukelty komplikacijy miré.
Ligos sukéléjas buvo nustatytas 59,4 proc. sirgusiyjy (1 lentelé).

1 lentelé. SSN grupés tiriamyjy charakteristika

Nenustatyto | Nustatyto

. SSN grupé | sukéléjo sukeléjo Miré

Charakteristika pogrupis pogrupis
n=32 n=13 n=19 n=4

Gestacinis amzius,
sav. (MD; min — 39; 24-41 | 39,5; 28-40 39; 24-41 29; 24-39
max)
Gimimo svoris, ¢ 2800; 2805; 3460; 680;
(MD; min — max) 650-3900 1020-3900 650-3840 660-3500
Vyriska lytis, proc. | 44,8 50 40 75
Postmenstruacinis
amzius, sav. (MD; 39; 26-44 40; 29-43 39; 26-44 30; 26-39
min — max)
Svoris tyrimo dieng, | 3310; 2902; 3460; 800;
g (MD; min — max) | 730-3950 1020-3900 730-3950 730-3500
Sukelejas 59,4 0 100 100
nustatytas, proc.
Dirbtiné plauciy 25 8,3 35 100
ventiliacija, proc.

Diagnozei patvirtinti buvo atliekami kraujo, likvoro ir(ar) slapimo
paséliai, polimerazés grandininés reakcijos (PGR) tyrimai, taip pat bendrieji
klinikiniai kraujo ir C reaktyviojo baltymo tyrimai. Kraujo paséliai atlikti 90,6
proc. (n = 29) tiriamyjy, 9,4 proc. atvejy (n = 3) — tik PGR tyrimas. Desim¢iai
tirilamyjy (40,6 proc.) buvo atliktas ir kraujo pasélis, ir PGR tyrimas. Kraujo
pasélyje iSauginti patogeng pavyko 62 proc. atvejy (n = 18), vienuolikoje
paséliy bakterijy augimo nebuvo. Polimerazés grandininés reakcijos tyrimai
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atlikti 42 proc. (n = 13) sirgusiy naujagimiy, 7,1 proc. (n = 3) atvejy
dazniausiai naujagimiy sepsj sukelian¢iy patogeny nerasta, deSim¢iai sukéléja
pavyko nustatyti. Juosmeniné punkcija ir likvoro pasélis atliktas 83,3 proc.
(n = 15) naujagimiy, gavus teigiamg kraujo pasélj, o likusiems trims
juosmeniné punkcija neatlikta kliniskai geréjant jy buklei (27 pav.).

35
30
25
20
15
10

5

0 .
Kraujo pasélis Likvoro pasélis PGR tyrimas

B neigiamas 11 7 3
Eteigiamas 18 7 10

27 pav. Sukéléjui nustatyti naudoti laboratoriniai budai ir tyrimy rezultatai

Tre¢daliui (n = 11) sirgusiyjy patvirtintas B grupés streptokoko
(Streptococcus agalactiae) sukeltas sepsis, penkiems jy — kartu su meningitu.
Analizei pateikta trys zarnyno lazdeliy (E. coli), po du Haemophilus
influenzae, meticilinui atsparaus hemolizinio stafilokoko, sukélusio
meningita, atvejus. Taip pat po vieng auksinio stafilokoko, Klebsiella
pneumoniae sepsio ir respiracinio sincitijaus viruso infekcijos atvejj.
Vienuolikai tiriamyjy sukéléjo, antikliny ar antigeny kraujyje rasti nepavyko:
keturiems diagnozuota Giminé pneumonija, vienam — aminis pielonefritas.
Sesiems sergantiems naujagimiams nei infekcijos Zidinio, nei sukéléjo
nustatyti nepavyko, taciau jie buvo jtraukti j SSN grupe pagal klinikinius ir
laboratorinius infekcijos kriterijus. Sukéléjai ir jy sukeltos ligos nurodytos
28 paveiksle.
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RSV infekcija 3% (n=1)
Staphylococcus aureus sepsis 3% (n=1)
Staphylococcus haemolyticus... 6% (n=2) [2]
Pneumonija 13 % (n=4)
E. coli pielonefritas 3% (n=1)
Nepatikslinta 9% (n=3)
Klebsiella pneumoniae sepsis 3% (n=1)
lgimta infekcija 9% (n=3)
Haemophilus influenzae sepsis 6 % (n=2)
E. coli sepsis 9% (n=3) [1]
B grupés streptokokinis sepsis.... 16 % (n=5) [1]
B grupés streptokokinis sepsis 19 % (n=6)

0 1 2 3 4 5 6 7

28 pav. SSN grupés tiriamiesiems nustatyty diagnoziy pasiskirstymas; [n] — mirties
atvejai

4.2.Funkcinés echokardiografijos ir kraujotakos vertinimo neinvaziniu
ultragarsiniu monitoriumi palyginimas

Funkcinés echokardiografijos ir neinvaziniu ultragarsiniu
kraujotakos monitoriumi USCOM surinkty duomeny statistiné analizé
parodé, kad statistiskai reikSmingas skirtumas yra visy rodikliy, i$skyrus
aortos skersmenj. Akivaizdu, kad USCOM pateiktos reiksmés yra didesnés
nei iSmatuotos echokardiografijos metu (2 lentelé). Taciau atlikus duomeny
analiz¢ Bland—Altman metodu gauta minimali absoliucioji imties paklaida su
95 proc. pasikliautinuoju intervalu (angl. minimal bias with acceptable limits
of agreement).

2 lentelé. Sistolinio tirio, laiko ir grei¢io integralo, aortos voztuvo skersmens ir
Sirdies minutinio ttrio palyginimas, atlikus $irdies echoskopijg ir USCOM tyrima.

Imties
- ECHO | USCOM p * procentiné
Rodiklis SN) | SNy | reikme | 'CC” | pakiaida (SN)

Sistolinis turis 3,96 4,25 8,5
(ST), ml (189) | (222) | <0001 | 0.98 (7.2)
Laiko ir grei¢io
. 12,6 13,4 10,2
integralas (LGI), ' : <0,001 0,80 ’
gl LG 1 20 | @2) (1.2
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Imties
- ECHO | USCOM p * procentiné
Rodiklis SN) | (SN) | reikme | 'CC” | pakiaida (SN)
Aortos voZtuvo
0,61 0,62 53

il:ﬂersmuo (AoD), (0.12) (0.14) 0,773 0,96 (3.8)
Sirdies minutinis

LN 604 640 8,4
taris (SMT), <0,001 0,98 !
ml/min. (280) (321) (6,9)
Sirdies minutinis
tiiris (SMT), (244633 (25535) <0001 | 0,88 (g’g)
ml/kg/min. '

* |CC — tarpklasinés koreliacijos koeficientas

EchoskopiSkai iSmatuotas vidutinis sistolinis thris statistiSskai
reik§mingai skyrési nuo iSmatuoto neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos
monitoriumi, atitinkamai 3,96 + 1,89 ml ir 4,25 + 2,22 ml, kai p< 0,001,
taciau Sie dydziai stipriai koreliavo porose — tarpklasinés koreliacijos
koeficientas (angl. ICC) buvo 0,98. Bland-Altman metodu apskaiciuota
vidutiné absoliucioji imties paklaida buvo -0,3ml, o 95 proc. pasikliautinasis
intervalas — nuo -1,35 iki 0,75 ml (2 lentelé, 29 pav.).

» 1,0
Rt} ' 3 ¥
S w )
» © 0,5 e o )
€ E ° ®
g g 0.0 ‘ ..
o 2 ) [ J [}
=2 % " YR O
g% -0,5 ". o.' e® o®
28 ®e o “ °
2 -10 e oo’
2o ° °. L )
28 15 ° i hd
= *
[72}
> O [ J
< -20
&5 -2,5
1,0 3,0 5,0 7,0 9,0 11,0
Sistoliniy tariy, iSmatuoty atliekant Sirdies echoskopijg ir USCOM,
vidurkis, ml
®  absoliuti atvejo paklaida ===-=---- +28N = == - - 2SN absoliuti imties paklaida

29 pav. Sistolinio turio (ml), imatuoto Sirdies echoskopijos metu ir naudojantis
USCOM, Bland-Altman sklaidos diagrama
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Kraujotakos greitis pro aortos voztuva, iSmatuotas testinés bangos
doplerio metodu su USCOM, buvo taip pat didesnis, nei iSmatuotas pulsinés
bangos dopleriu naudojantis echoskopija. Laiko ir greiéio integralas gautas
atitinkamai 13,4 = 2,2 cm ir 12,6 + 2,0 cm, kai p < 0,001. Abiem biudais
iSmatuoti  dydziai stipriai koreliavo porose. Bland-Altman metodu
apskai¢iuota vidutiné absoliu¢ioji imties paklaida buvo -0,8 cm, o 95 proc.
pasikliautinasis intervalas nuo -3,4 iki 1,8 cm (2 lentelé, 30 pav.).

skirtumas

AN A o, v w s O
[ ]
®
[ ]
[ ]
..
[ J
®

Laiko ir grei€io integraly, iSmatuoty,
atliekant Sirdies echoskopijg ir USCOM,

Laiko ir grei€io integraly, iSmatuoty atliekant Sirdies echoskopijq ir
USCOM, vidurkis, cm

30 pav. Laiko ir grei¢io integraly, iSmatuoty Sirdies echoskopijos metu ir naudojantis
USCOM, Bland-Altman sklaidos diagrama

Echokardiografijos metu i$matuotas kairiojo skilvelio iSsttmimo
trakto, t. y. aortos voztuvo, skersmuo stipriai koreliavo su neinvazinio
ultragarsinio kraujotakos stebésenai skirto prietaiso naudojamais, pagal
Nidorf su bendraautoriais sudarytas nomogramas, iSskai¢iuotais dydZiais.
Tarp §iy dydZziy nebuvo statistiSkai reikSmingo skirtumo — atitinkamai 0,61 +
0,12 cmir 0,62 = 0,14 cm, kai p = 0,773. Bland—-Altman metodu apskai¢iuota
vidutiné absoliucioji imties paklaida buvo 0,001 cm, o 95 proc.
pasikliautinasis intervalas nuo -0,08 iki 0,08 cm (2 lentelé, 31 pav.).
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31 pav. Aortos voztuvo skersmens, iSmatuoto Sirdies echoskopijos metu ir
naudojantis USCOM, Bland-Altman sklaidos diagrama

Statistiskai reikSmingas skirtumas nustatytas tarp Sirdies minutinio
tirio, i¥matuoto abiem metodais. Sis rodiklis, i¥matuotas atlickant Sirdies
echoskopija, buvo mazesnis, nei apskai¢iuotas atlikus USCOM tyrima: 604 +
280 ml/min. echokardiografinio tyrimo grupéje ir atitinkamai 640 + 321
ml/min. neinvazinio ultragarsinio kraujotakos monitoriaus grupéje (p < 0,001)
arba 243 + 46 ml/kg/min. ir atitinkamai 255 + 53 ml/kg/min. (p < 0,001).
Taciau porose Sirdies minutinis taris stipriai koreliavo iSmatuotas abiem
metodais. Bland—Altman metodu apskai¢iuota Sirdies minutinio ttrio vidutiné
absoliucioji imties paklaida buvo -36 ml/min., o 95 proc. pasikliautinasis
intervalas buvo nuo -185 iki 114 ml/min. (2 lentelé, 32 pav.), arba -11,9
ml/kg/min., o 95 proc. pasikliautinasis intervalas — nuo -62 iki 38 ml/kg/min.
(33 pav.). Didesné vidutiné absoliu¢ioji imties paklaida buvo, kai Sirdies
minutinis tiris didesnis.

Visds imties Sirdies minutinio tiirio procentiné paklaida buvo
8,4 + 6,9 procento. Visy rodikliy dydziai, i8$matuoti echokardiografijos metu,
buvo mazesni, nei pateikti neinvazinio ultragarsinio kraujotakos monitoriaus
USCOM, ypac¢ matuojant kraujotakos greitj pro aortos voztuva ir skaic¢iuojant
laiko ir greicio integralg.
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32 pav. Sirdies minutinio tirio (ml/min.), i¥matuoto Sirdies echoskopijos metu ir
naudojantis USCOM, Bland— Altman sklaidos diagrama

80
2 % °
c wn
T © 60
% § °
®E 40 -
= ( J °
g§ 20 ° [ ‘ o o o
T O g °
E0 0 o o i‘ ° o 3
B B (X .0"0’ I L °
_g'_: > -20 ° o 900 ° ®
=1 :g% “o‘.“ t.o. L
=S E 40 s )
'-E ﬁ [ ] [ J ‘. [ )
28 60 bo-coooooooo- L .-
IS 8 [ ] Y
&g 80 ° *
T o
== -100
AN sn

140 190 240 290 340 390 440

Sirdies minutiniy tdriy, iSmatuoty atliekant Sirdies echoskopijg ir USCOM,
vidurkis, ml/kg/min.
®  absoliuti atvejo paklaida === - - 2SN +2 SN absoliuti imties paklaida

33 pav. Sirdies minutinio tario (ml/kg/min.), i¥matuoto Sirdies echoskopijos metu ir
naudojantis USCOM, Bland—Altman sklaidos diagrama
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4.3. Neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi iSmatuoty
kraujotakos rodikliy referentiniai dydziai

Sioje biomedicininio tyrimo dalyje taip pat dalyvavo hemodinamiskai
stabiliy naujagimiy (HSN) grupés tiriamieji. Analizuodami surinktus
duomenis tarp ly¢iy nerade statistiSkai reik§mingo skirtumo né pagal viena
tirta rodiklj (p = 0,366 — 0,941), tiriamuosius dalijome j grupes pagal juy
postmenstruacinj amziy (maziau kaip 32 savaités, 32-36 savaités bei 37 ir
daugiau savaiciy) ir svorj tyrimo dieng (maziau kaip 1500 g, 1500-2999 g bei
3000 g ir daugiau), bet nepriklausancias nuo lyties. Ta¢iau indeksuoty rodikliy
statistiSkai reik§mingy skirtumy nustatyta tik tarp maziausiy ir didziausiy
pagal amziy ir svorj, bet ne tarp greta esanciy grupiy. Be to, tiek berniuky, tiek
mergaiciy tgis didesnis nei 50 cm ir svoris daugiau kaip 3000 g budingas
daugumai vyresniy nei 37 gestacijos savaiiy (iSneSioty) naujagimiy [214].
Neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi USCOM aortos voztuvo
skersmuo apskai¢iuojamas pagal tiriamojo Ggj, kai jis didesnis nei 50 cm.
Taciau jei tiriamojo Gigis yra maZesnis nei 50 cm, prietaisas aortos skersmenj
apskai¢iuoja pagal jo svorj [66]. Taigi, tiek Sis neinvazinio ultragarsinio
kraujotakos monitoriaus techninis, tiek tiriamojo naujagimio fiziologiniai
veiksniai 1émé, kad referentiniams dydZiams nustatyti tiriamuosius
suskirstéme j dvi — maziau ir daugiau kaip 3000 g svérusiy naujagimiy grupes.
Mazo svorio naujagimiy (MSN) susidaré 83, o didelio (DSN) — 44 naujagimiy
grupeé.

Dalis hemodinamikos rodikliy nebuvo, o kita dalis — buvo pasiskirste
pagal normalyjj skirstinj. Todél gauti rezultatai iSreiksti vidurkiais =+
standartinis nuokrypis bei medianomis ir procentiliais. Patogumo délei visi
gauti rezultatai pateikiami vienoje 3 lenteléje.
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3 lentelé. Pagal naujagimiy svorj kraujotaka apibtidinan¢iy referentiniy dydziy lentelé

<3000g svoris (MSN), >3000g svoris (DSN),
Rodiklis Vidurkis procentiliai (n=83) Vidurkis  procentiliai (n=44) p U
(SN) (SN) reikSmé  reikSmé
10 50 90 10 50 90
Aortos voZtuvo skersmuo, 0,79 <0,001 43
cm 053(0,08) 044 051 061  (0,05) 076 079 0,83
g;‘ko ir greiCio integralas, 15 o) 10 13 16 14 (2) 10 14 17 0,043 1431
Kraujotakos greitis pro
N 0,9 (0,1) 075 08 11 095(0,2) 074 096 12 0,031 1401,5
aortos voztuva, m/s
Koreguotas irdies darbo 50, 35 338 377 431 382(36) 341 381 427 0,634 1732
ciklas, ms
Sistolinis tiris, ml 2,9 (1,1) 17 2,7 4,1 6,8(1,4) 5,1 6,9 8,7 <0,001 77,5
Sistolinis turis, ml/kg 1,6 (0,3) 1,2 1,6 2,1 1,8 (0,3) 1,4 1,8 2,2 0,002 12225
Sistolinio tiirio indeksas, 19 (4) 15 19 24 27 (5) 21 27 34 <0001 345

ml/m?
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<3000g svoris (MSN),

>3000g svoris (DSN),

Rodiklis Vidurkis procentiliai (n=83) Vidurkis  procentiliai (n=44) p U
(SN) (SN) reikSmé  reikSmé
10 50 90 10 50 90
Minutinis kelias, m/min. 21 (3) 16 21 24 21 (4) 14 21 25 0,861 1791,5
Sirdies minutinis tiris,
ml/min 450 (163) 280 420 672 997 (226) 705 1000 1250 <0,001 109,5
Sirdies minutinis tiris,
. 251 (54) 192 244 326 260(53) 191 257 346 0,406 1662

ml/kg/min.
Sirdies indeksas, L/m¥min. 3 (0,6) 2,3 3,0 3,8 4(0,8) 2,8 41 51 <0,001 616,5
Sisteminio kraujagysliy 1240
rezistentiSkumo indeksas, 1370 (344) 939 1340 1844 884 1194 1700 0,024 1381

5/m2 (296)
d/slcm>/m
Smith-Madigan inotropijos ¢ ) 04 056 074 09(02) 065 094 125 <0001 268

indeksas, W/m?
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Didéjant kiino masei didéjo aortos voztuvo skersmuo — 83 MSN
grupéje buvo 0,53 + 0,08 ir 0,79 + 0,05 cm 44 DSN grupéje (p < 0,001), taip
pat didéjo sistolinis ir minutinis Sirdies taris — 2,9 £ 1,1 ml ir 6,8 + 1,4 ml,
p < 0,001 bei atitinkamai 450 + 163 ir 997 + 226 ml/min., p < 0,001. Tadiau
laiko ir greiCio integralas, kraujotakos greitis pro aortos voztuva, Sirdies ciklo
laikas, minutinis kelias ir sisteminio kraujagysliy rezistentiSkumo indeksas ir
Sirdies minutinis tris k@ino svoriui i8liko pastoviis neatsizvelgiant nei j
naujagimio gestacinj amziy, nei jo svorj (3 lentel¢). Naujagimiui augant, o
kartu stipréjant ir Sirdies raumenims, buvo statistiSkai didesni rodikliy
indeksai: Smith—Madigan inotropijos indeksas MSN grupéje buvo 0,6 + 0,2 ir
atitinkamai 0,9 + 0,2 W/m?, p < 0,001 DSN grupéje, sistolinis turis kiino
svoriui 1,6 0,3 ml/kg ir 1,8 = 0,3 ml/kg, p = 0,002. Sistolinio tario indeksas
buvo 19 + 4 ir atitinkamai 27 = 5 ml/m? p < 0,001, o $irdies indeksas
atitinkamai 3 + 0,6 ir 4 + 0,8 L/m%min., p < 0,001.

Bland—Altman analizé parodé, kad sistolinio tirio imties
absoliuciosios paklaidos skirtumas yra tarp MSN (svoris maziau kaip 3000 g
arba figis maziau kaip 50 cm) ir DSN (svoris daugiau kaip 3000 g arba tigis
daugiau kaip 50 cm) grupiy tiek pagal figj, tiek pagal svorj, taiau nei pagal
igj, nei pagal svorj abiejose grupése skirtumo nebuvo (34 pav.). Be to, MSN
grupéje nustatyta artimesné nuliui imties absoliucioji paklaida ir siauresnis
95 proc. pasikliautinasis intervalas nei DSN grupéje. Tad naujagimio
kraujotakos rodikliai biity tikslesni skai¢iavimams naudojant jo svorj.
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34 pav. Sistolinio tirio (ml), iSmatuoto Sirdies echoskopijos metu ir naudojantis
USCOM, Bland-Altman sklaidos diagrama MSN ir DSN grupése pagal svorj ir tigj

4.4. Kraujotakos ypatumai sisteminés infekcijos metu

Siekiant aptikti pirmuosius kraujotakos pokycius, trisdesimt dviem
naujagimiams, turé¢jusiems klinikiniy sisteminés infekcijos pozymiy, buvo
atlickami laboratoriniai uzdegimo, ligos sukéléjo nustatymo tyrimai ir
kraujotakos vertinimas neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi
USCOM dar iki specifinio gydymo pradzios. Sis tyrimas buvo kartojamas po
24 valandy ir véliau tiems pacientams, kuriems pirmojo ir kito i§tyrimo metu
buvo tyrimo duomeny nuokrypiy ir (ar) ligos eigoje klinikiné paciento biklé
negeréjo. Ankstyvasis naujagimiy sepsis buvo jtartas 37,5 procento (n = 12)
pacienty. BakteriologiSkai ar kitais laboratoriniais metodais sepsio diagnozé
buvo pavirtinta 59,4 procento (n = 19) pacienty. Analizuojant pagrindinius
sisteming kraujotaka apibudinan¢ius neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos
monitoriumi surinktus duomenis (35 pav.) — sistolinio tirio, Sirdies ir
sisteminio kraujagysliy rezistentiSkumo indeksus — tiek bakteriologiSkai
nepatvirtinto, tiek ir patvirtinto sepsio grupése buvo nustatyta Sirdies ir
kraujagysliy biisenos nuokrypiy nuo normos (ypa¢ kraujagysliy), ju buvo
ryskesniy nustatyto sukéléjo grupéje. Nors dél santykinai nedidelés imties tarp
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abiejy grupiy statistinio reikSmingumo pasiekta nebuvo, taciau matoma
akivaizdi tendencija, kad nustatyto sukéléjo grupéje vyravo mazesnis
sisteminis kraujagysliy rezistentiSkumas (indeksas, atitinkantis < 10
procentilj) bei didesnis sistolinis ir §irdies minutinis tiris (indeksas, vir§ijantis
90 procentilj).

p=0215 p=0319 p=0,051
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40% %
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Sukéléjas Sukéléjo Sukéléjas Sukéléjo Sukéléjas Sukeéléjo
nustatytas nenustatyta nustatytas nenustatyta nustatytas nenustatyta
Sistolinio tiirio indeksas Sirdies indeksas Sisteminio kraujagysliu

rezistentidkumo indeksas

BEMaziau kaip 10 procentiliu B10-90 procentilin ODaugiau kaip 90 procentiliy

35 pav. Sistolinio tirio, irdies ir sisteminio kraujagysliy rezistentiSkumo indeksy
pasiskirstymas nustatyto ir nenustatyto sukéléjo pogrupiuose

Tiriamyjy kohortoje buvo astuoni kliniskai sunkios ligos atvejai, kai
jau pirmojo tyrimo metu nustatyti sutrikusios sisteminés kraujotakos pozymiai
— sumazéjes sisteminis kraujagysliy pasiprieSinimas ir kartu padidéjes
sistolinis ir Sirdies minutinis thris. Visais $iais atvejais sepsis patvirtintas
pozymiai. Hipovolemija koregavus skysciy infuzija, keturiems §iy pacienty
kraujotaka tapo stabili, jiems nebuvo Sirdies veiklg ir kraujagysliy tonusa
veikian¢iy medikamenty poreikio. Pakartojus kraujotakos tyrima po paros ir
véliau, dinamika buvo teigiama — pageré¢jo sisteminis kraujagysliy tonusas
(39 pav.), iki normalaus sumazéjo sistolinis ir minutinis Sirdies taris
(36-38 pav.).
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Taciau Kitiems keturiems — nei§gyvenusiems — pacientams, taikant
intensyvy S$irdies darbo ir kraujotakos gydyma, buklé negeréjo, iSsivysté
skys¢iams refrakterinis Sokas. Jiems buvo iSliekanti ir gydymui
nepasiduodanti hipotenzija, sutrikusi perfuzija audiniuose, pasibaigusi
mirtimi per pirmas ligos dienas (40 pav.).
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5. DISKUSIJA IR REZULTATUY APTARIMAS

Funkciné  Sirdies echoskopija, kaip  klinikinis  standartas
neonatologijoje, rutini§kai naudojama klinikinéje praktikoje, vertinant Sirdies
darbg ir kraujotaka [41, 215]. Tyrimas yra pakankamai tikslus, taciau ne
visada jmanoma jj atlikti prie paciento lovos ir tiek karty, kiek reikia pagal
Klinikine situacija, ypa¢ sunkiai serganc¢iam pacientui [107]. Tiksliai atlikti
tyrimg gali tik specialistas, dazniausiai — vaiky kardiologas, turintis
naujagimiy echokardiografijos patirtj ir specialy pasiruosima [6]. Neinvaziniu
ultragarsiniu  kraujotakos monitoriumi  USCOM tyrimas atliekamas
paprasciau, iSmokti juo naudotis ir vertinti gautus rezultatus gali kiekvienas
gydytojas, suprantantis Sirdies ir kraujagysliy fiziologija. Sis prietaisas yra
validuotas ir naudojamas tiek suaugusiyjy, tiek ir vaiky, ypac sunkiai
serganciy, hemodinamikai monitoruoti daugiau nei 10 mety [106]. Prie
paciento lovos atliekant kartotinj iStyrima galima stebéti hemodinamikos
pokycius taikant intensyvy Sirdies veiklos ir kraujotakos gydyma
intensyviojoje terapijoje, vertinti gydymo efektyvuma ir jo poreikj [216].
Taciau iki $iol triko jrodymy, kad neinvazinis ultragarsinis kraujotakos
monitorius USCOM gali buti toks pat tikslus kaip ir klasikiné Sirdies
echoskopija, vertinant jvairaus gestacinio amziaus naujagimiy Sirdies veikla
ir sisteming kraujotakg. Todél visy pirma iskéléme sau uzdavinj palyginti
naujagimiy hemodinamikos rodiklius, gautus pasitelkus klasiking
echokardiografija, ir neinvazinj ultragarsinj kraujotakos monitoriy, t. .
i$siaiskinti, ar USCOM galéty i§ dalies pakeisti klasiking echokardiografija
prie ligonio lovos, kai néra galimybés pagal poreikj kartoti echoskopinj
tyrimg. Dar viena problema yra ta, kad neinvazinio ultragarsinio kraujotakos
monitoriaus gamintojo pateiktos naujagimiy normos yra apskaifiuotos
remiantis tam tikromis formulémis ir algoritmais, 0 ne pateiktos iStyrus
konkreciag populiacijg. Tai paskatino mus istirti hemodinamiskai stabiliy,
vairaus gestacinio amziaus naujagimiy, gydyty ar slaugyty Neonatologijos
centre, svarbiausius hemodinamikos rodiklius ir nustatyti jy referentinius
dydzius, budingus §iam konkre¢iam tyrimo metodui. Turédami Siy rodikliy
vertes véliau galéjome lyginti jas su sistemine infekcija serganciy naujagimiy
hemodinamikos svarbiausiais rodikliais ir nustatyti $iy ligoniy kraujotakai
budingus pokycius.
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5.1. Funkcinés Sirdies echoskopijos ir neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos
monitoriumi gauty rezultaty palyginimas

Siam prospektyviam Klinikiniam tyrimui buvo atrinkti i$neSioti ir
neis$nesioti hemodinamiskai stabillis naujagimiai, kuriems vaiky kardiologas
nustaté anatomiskai normalig §irdj, be jgimty ydy ir intrakardiniy nuosruviy.
Taip pat tyrimo metu tiriamiesiems nebuvo kvépavimo nepakankamumo ir
sisteminés infekcijos pozymiy, kurie galéty daryti jtakg Sirdies darbui,
kraujotakai ir (ar) kraujagysliy tonusui. Taigi, atsizvelgiant j pirmiau
i$vardytus atrankos Kkriterijus, tiriamieji sudaré pakankamai homogeniSka
grupe.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose USCOM prietaisu ta patj pacientg tyré
keli tyréjai, parodé, kad tai neturé¢jo didesnés jtakos tyrimy rezultatams,
netiesiogiai patvirtinama, kad ligonio iStyrimas neinvaziniu ultragarsiniu
kraujotakos monitoriumi yra gana paprastas ir gali buti placiai naudojamas
prie ligonio lovos [65, 211, 217, 218]. Dey su bendraautoriais patvirtino, kad
jau po 20 atlikty tyrimy Siuo monitoriumi gaunami tikslis matavimai [219].
Kad USCOM metodika lengva perprasti, nurod¢ ir kiti tyréjai [211, 217, 220].
Sio biomedicininio tyrimo metu naujagimio hemodinamikos vertinimg atliko
vienas tyréjas — neonatologas — intensyviosios terapijos gydytojas, turintis
naujagimio Sirdies echoskopijos pagrindus ir klinikingje praktikoje
besinaudojantis §iuo neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi.
Manome, kad tai padidino esamo tyrimo verte ir iki minimumo sumazino
galimy tyrimo paklaidy tikimybe.

5.1.1. Aortos voztuvo skersmens palyginimas

Pirmiausiai palyginome aortos skersmenj ties voztuvu — vienintelés
anatominés struktGros matmenj vertinant kraujotakg — iSmatuotg
echokardiografu ir apskai¢iuota neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos
monitoriumi. Sio, kaip ir daugelio kity atlikty tyrimy, duomenys rodo, kad
néra statistiskai reik§Smingo skirtumo, tik minimali absoliucioji imties paklaida
tarp  kairiojo  skilvelio iSsttimimo trakto  skersmens, i$matuoto
echokardiografijos metu, ir neinvazinio ultragarsinio kraujotakos monitoriaus
numatyto skerspjivio ploto pagal i§ anksto jrasytas Nidorf su bendraautoriais
sudarytas nomogramas pagal paciento @igj. Jei tiriamojo Gigis yra maZesnis nei
50 cm, numanomas aortos voztuvo skersmuo skai¢iuojamas pagal jo svorj [66,
83]. Penkiasdesimties centimetry Tigis mazdaug atitinka 3000 g naujagimio
svorj. 32 paveikslo aortos voztuvo skersmens sklaidos diagramoje matomos
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dvi ryskios duomeny sankaupos (klasteriai). Detalesné surinkty duomeny
analizé parodé, kad imtyje buvo vos keli tiriamieji, kuriy svoris nuo 2400 g
iki 3000 g, o tai atitinka 0,6-0,76 cm aortos skersmenj ties voztuvu. Manome,
kad Sie sutapimai 1émé tokj iSsibarstyma, matomg sklaidos diagramoje.
Nepaisant $io iSsibarstymo, vienu ir kitu metodu nustatytas aortos voztumo
skersmuo beveik nesiskyre.

5.1.2. Laiko ir greicio integralo palyginimas

Tyrimo metu laiko ir greiCio integralas, iSmatuotas neinvaziniu
ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi, statistiSkai reik§mingai buvo didesnis
nei iSmatuotas echokardiografijos metu (13,4 + 2,2 ir 11,8 + 2.4 cm,
p < 0,001), tagiau absoliuti imties paklaida buvo minimali (31 pav.). Sia
tendencijg nurodé ir Kiti tyréjai [218, 220, 221], kurie tokj skirtumg bandé
aiskinti galima tyréjo klaida — ne visai tiksliai uzdétu echoskopo davikliu,
sukelian¢iu netiksly doplerio bangos siuntimo kampa [221], arba padiy
prietaisy skirtingu veikimo principu — USCOM naudoja nepertraukiamy
bangy, o echokardioskopijos metu naudojama pulsinés bangos doplerometrija
(19 pav.) [220]. Naujagimio anatomija lemia tai, kad jo Sirdis, kartu ir aorta
bei jos voztuvas atsiduria santykinai arti echoskopo daviklio aortos voztuvo
echoskopiniame lange. Todél tikétina mazesné Salia esanéiy organy
kraujotakos, taip pat ir kity kraujagysliy jtaka laiko ir grei¢io integralo
matavimams [218] ir mazesné nei suaugusiyjy matavimuose gauta absoliuti
imties paklaida.

5.1.3. Sistolinio ir Sirdies minutinio tiirio palyginimas

Echoskopiskai iSmatuotas vidutinis sistolinis tiiris buvo mazesnis ir
statistiskai reikSmingai skyrési nuo iSmatuoto neinvaziniu ultragarsiniu
kraujotakos monitoriumi, atitinkamai 3,96 + 1,89 ir 4,25 + 2,22 ml, kai
p < 0,001 (30 pav.).

Statisti$kai reik§mingas skirtumas buvo ir abiem metodais i$matuoto
Sirdies minutinio tiirio. Sis rodiklis, nustatytas atliekant Sirdies echoskopija, taip
pat buvo mazesnis, nei apskaiCiuotas atlikus USCOM tyrimg: 604 + 280
ml/min. kardioechoskopinio tyrimo grupéje ir atitinkamai 640 + 321 ml/min.
neinvazinio ultragarsinio kraujotakos monitoriaus grupéje (p < 0,001) arba 243
+ 46 ml/kg/min. ir atitinkamai 255 + 53 ml/kg/min. (p < 0,001) (33, 34 pav.).

Taciau abiem metodais iSmatuoty tiiriy pory koreliacija buvo stipri, 0
Bland-Altman metodu apskaiéiuota vidutiné absoliuti atvejo paklaida
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nedidelé, nors ji buvo didesné, kai buvo didesnis sistolinis ir $irdies minutinis
tiris.

Zinoma, kad naujagimio ramybé¢ ar biidravimas gali turéti jtakos jo
pulso pokyc¢iams. Tyrimo metu manipuliavimas davikliu paprastai
nesukeldavo tiriamajam diskomforto (jis panasus i ta, kurj sukelia arterinio
kraujosptidzio matavimas manzete), taciau dalis naujagimiy tyrimo metu
budravo, o tai gal¢jo turéti jtakos tiriamojo pulso dazniui. Kaip Zinoma, Sirdies
susitraukimo daznis yra vienas i$ Sirdies minutinj tiirj lemianciy veiksniy net
esant stabiliam sistoliniam ttriui [220]. Taigi Sie veiksniai gali maZiau ar
daugiau lemti tiek skirtingy matavimo metody, tiek ir kartotiniy matavimy tuo
paciu biidu skirtumus. Kadangi $io klinikinio tyrimo metu nustatytas stiprus
statistinis Sirdies minutinio tario, iSmatuoto abiem metodais, rySys, o visy
tliriy absoliuti paklaida yra beveik tokia pati, galima teigti, kad $iy veiksniy
jtakos galutiniams miisy duomenims néra.

Pritartume Cattermole ir bendraautoriams [106], kad galbiit neverta
diskutuoti dél negaunamy visiskai vienody verciy, naudojant skirtingas
matavimo metodikas ir skirtingus prietaisus. Tikétina, kad skirtingais
metodais iSmatuotas tas pats rodmuo bus kitokio dydzio. Daug svarbiau biity
turéti jy normas ir mokslingje bei klinikinéje praktikoje vadovautis tomis,
kurios budingos konkre¢iam prietaisui. Be to, ypa¢ klinikingje praktikoje
daznai buina svarbi ne tiek vieno ar kito rodiklio absoliuti verté, kiek to vertés
dinaminiai poky¢iai, atspindintys ligos eiga, gydymo efektyvumag ir kt.

5.2. Naujagimiams btudingos kraujotakos rodikliy vertés

Siame klinikiniame tyrime dalyvavo panaSus skaiius mergaiciy ir
berniuky, taip pat iSneSioty ir nei$nesioty naujagimiy. Kaip jau buvo minéta,
USCOM aortos voztuvo skersmuo yra nustatomas pagal Nidorf su
bendraautoriais sudarytas aortos dydzio nuo Ggio priklausan¢ias nomogramas
[66]. Taciau jei tiriamojo figis yra maZesnis nei 50 centimetry, prietaisas
aortos skersmenj apskaiCiuoja pagal jo svorj. PenkiasdeSimties centimetry
ogis yra daznas 3000 g sverian¢io naujagimio. Be to, tick berniuky, tiek
mergaiciy tigis didesnis nei 50 cm ir svoris daugiau kaip 3000 g badingas
daugeliui i$neSioty naujagimiy [214], o tarp lyCiy neradg statistiSkai
reik§mingo skirtumo né pagal vieng tirta rodiklj (p = 0,366 — 0,941),
tiriamuosius padalijome j dvi nuo svorio priklausancias, bet nepriklausancias
nuo lyties grupes.

Masy Ziniomis, tai — pirmasis klinikinis tyrimas, kuriame naujagimiy
kraujotaka buvo vertinama jau pasibaigus adaptaciniam kraujotakos periodui
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po gimimo, t. y. véliau nei pirmgja gyvenimo savaite, kada jau jvykes
kraujotakos persitvarkymas ir pasibaige kiti svarblis organizmo poky¢iai
pereinant i§ intrauterinio j ekstrauterinj gyvenima. Apie §io gyvenimo tarpsnio
naujagimiy kraujotakos ypatumus yra ypa¢ mazai duomeny. Naujagimiy
kraujotaka iStyrus neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi ir
isanalizavus gautus rezultatus buvo nustatyta, kad naujagimiui augant stipréja
miokardo galia. Si tendencija matoma i¥ sistolinio ir $irdies minutinio tiirio
bei isvestiniy Smith-Madigan inotropijos indeksuoty rodikliy, atitinkamai
19 +4ir 27 + 5 ml/m? p < 0,001, 3 + 0,6 ir 4 + 0,8 L/m?min, p < 0,001 bei
0,6 = 0,2 ir 0,9 = 0,2 W/m? p < 0,001 (3 lentel¢). Tac¢iau retéjant Sirdies
susitraukimo dazniui stabilus iSlieka Sirdies minutinis taris kiino svoriui, jis
nepriklauso nei nuo naujagimio amziaus, nei nuo jo svorio. Tq nustaté ir kiti
autoriai, echoskopiSkai tirdami jvairaus gestacinio amziaus naujagimiy
hemodinamikos rodiklius [222, 223]. Masy tyrimas patvirtina iSsakytg
prielaida, kad po gimimo tebevyksta Sirdies raumens brendimas ir stipréjimas
[224]. Cattermole su bendraautoriais neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos
monitoriumi tirdami tiek kudikius, vyresnius vaikus, tiek ir suaugusius
nustaté, kad Sirdies indeksas didéja iki paauglystés, o vyresniame amZiuje
iSlieka pastovus [65, 106]. Autoriai padaré iSvada, kad Sirdies indeksas didéja
intensyviausio augimo ir fizinio aktyvumo periodu, kai audiniuose bina
didziausias deguonies poreikis [106]. Gerai zinoma, kad naujagimystés
periodu augimas yra intensyviausias, tad matoma akivaizdziai stipréjanti
Sirdies raumens galia. Taciau laiko ir grei¢io integralo, maksimalaus
kraujotakos greiio pro aortos voztuva, koreguota Sirdies ciklo trukme,
minutinis kelias ir sisteminio kraujagysliy rezistentiskumo indeksuotas dydis
iSlieka pastoviis nepriklausomai nei nuo naujagimio gestacinio amziaus, nei
nuo jo svorio. Tuos pacius pokycius savo darbuose pazyméjo ir Zheng su
bendraautoriais [224]. Siy rodikliy poky¢iai pirmiausiai matomi sutrikus
Sirdies veiklai, dél sisteminés infekcijos ar medikamenty poveikio. Atlike
misy surinkty duomeny statisting analize nustatéme, kad, didéjant naujagimio
gestaciniam amziui, tuo paciu — ir jo svoriui, stipréja ne tik Sirdies raumens
jéga, bet auga ir anatomingés Sirdies struktiiros, i§ jy ir aortos voztuvas — aortos
voztuvo skersmuo lygus 0,53 + 0,08 cm sverianéiy maziau Kaip tris
kilogramus grupéje (MSN) ir atitinkamai 0,79 + 0,05 cm, p < 0,001 didesniy
(DSN) grupéje. Gauti rezultatai nepriestarauja Calado su bendraautoriais
echoskopiskai tirty itin mazo svorio naujagimiy aortos $aknies skersmens
duomenims [225].

Si klinikinio tyrimo dalis buvo svarbi visy pirma tuo, kad, pasitelke
neinvazinj ultragarsinj kraujotakos monitoriy, nustatéme skirtingo amziaus
stabilios biiklés naujagimiy referentinius Sirdies darbo ir kraujotakos
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svarbiausiy rodikliy dydzius, kuriuos galéjome panaudoti kaip lyginamuosius,
tirdami sistemine infekcija sergancius naujagimius. Remdamiesi USCOM
atliktais matavimais papildomai apskaiciavome sistolinio ir minutinio §irdies
ttrio kiino svoriui rodiklius (3 lentelé ), jie galéty buti naudingi vertinant ne
tik sistemine infekcija serganciy, bet ir kity sunkios biiklés naujagimiy
hemodinamikg ir priimant neatidéliotinus gydymo sprendimus [19, 101, 194,
226].

5.3. Kraujotakos rodikliy poky¢iai sisteminés infekcijos metu

Zinoma, kad jau nuo pat sisteminés infekcijos pradzios i$siskiria
jvairios biologiskai aktyvios medziagos, uzdegimo mediatoriai, kurie veikia
tiek sisteming, tiek perifering kraujotaka. Ligai progresuojant Sios biologiskai
aktyvios medziagos gali visiS8kai iSbalansuoti kraujotakos reguliavimo
mechanizmus. Tiek vaiky ir naujagimiy, tiek suaugusiyjy intensyviosios
terapijos gydytojai daznai susiduria su manifestavusio sepsio klinikine
iSraiska — ,,8altuoju“ arba ,Siltuoju* sepsiniu Soku — vélyvu, dekompensuotos
kraujotakos pozymiu [194]. Kadangi progresuojantis Sirdies ir kraujotakos
nepakankamumas, galiausiai pasibaigiantis skys¢iams refrakteriniu Soku, yra
svarbiausia naujagimiy mirties prieZastis, todél labai svarbu numatyti ir
neleisti progresuoti kraujotakos nepakankamumui, parinkti laiku ir tikslingg
gydyma. Tai neabejotinai galéty padidinti ne tik naujagimiy iSgyvenamumo
galimybe, bet ir padéty sumazinti vélyvyjy lickamyjy reiskiniy tikimybe tarp
iSgyvenusiyjy [129]. Pasitelkus j Siuolaikinius prietaisus jdiegtas inovatyvias
technologijas galima stebéti bendry klinikiniy gyvybiniy funkcijy rodikliy,
pavyzdziui, Sirdies susitraukimo daznio, pokyc¢ius dar iki kliniSkai
pasireiskiant sisteminei infekcinei ligai [129, 130]. Yra zinoma, kad kliniskai
matomi sepsio pozymiai yra pazengusios ligos iSraiska, todél ypac¢ svarbu kuo
anksCiau diagnozuoti sistemin¢ infekcija ir tinkamai jvertinti organizme
vykstancius pokyc¢ius, i§ jy ir hemodinaminius. Nors literatiiroje yra daug
informacijos apie jvairius biocheminius kraujo zZymenis, kurie galéty padéti
ankstyvajai sepsio diagnostikai, ta¢iau mums nepavyko rasti duomeny, kaip
Sie Zzymenys ligos pradzioje galéty biti susije su hemodinamikos poky¢iais.
Biity idealu tuos hemodinamikos poky¢ius nustatyti dar iki atsirandant sepsio
klinikiniams pozymiams ir/ arba iSrySkéjant biocheminiams infekcijos
Zzymenims. Taciau tokiu atveju tekty stebéti visus naujagimius arba bent jau
tuos, kuriems yra didesné sepsio rizika, dar iki pasireiskiant pirmiesiems
klinikiniams ir/ arba laboratoriniams sepsio poZymiams. Teori$kai tai padaryti
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jau tampa jmanoma, taciau klinikinéje praktikoje kol kas wvargu ar
jgyvendinama.

Viena i§ pradiniy misy klinikinio tyrimo hipoteziy buvo ta, kad
naujagimiui, sergan¢iam sistemine infekcija, labai anksti atsiranda
hemodinamikos pokyc¢iy, kuriuos laiku nustacius biity galima ne tik anksti
diagnozuoti sepsj, bet ir jj valdyti. Siame tyrime pacientus stengémés jtraukti
kuo ankséiau, pasireiSkus pirmiesiems galimos ligos pozymiams. Sepsio
ankstyviosios diagnostikos sunkumai neleido laiku ir pakankamai tiriamyjy
jtraukti i §j tyrima. Negana to, daliai tiriamyjy sisteminés infekcijos diagnozé
nepasitvirtino — jiems buvo diagnozuota lokali infekcija (pneumonija, $lapimo
organy ar minkstyjy audiniy infekcija) ar net Sirdies ritmo sutrikimas, kliniskai
imitaves ankstyvajj naujagimiy sepsj. Visy Siomis ligomis sirgusiy pacienty
kraujotakos rodikliai atitiko amZiaus normas. Taliau tiriamyjy tiek
bakteriologiskai patvirtinto, tiek ir nepatvirtinto sepsio grupése, analizuojant
sistolinj thrj, Sirdies ir sisteminio kraujagysliy rezistentiskumo indeksus buvo
nustatyti Sirdies ir kraujagysliy buisenos nuokrypiai nuo normos (ypac
kraujagysliy), jie buvo didesni nustatyto sukéléjo grupéje. Dél santykinai
nedidelés imties tarp abiejy grupiy statistinio reik§mingumo nebuvo pasiekta,
taciau buvo akivaizdi tendencija, kad nustatyto sukéléjo grupéje vyravo
mazesnis sisteminis kraujagysliy rezistentyvumas bei didesnis sistolinis ir
Sirdies minutinis ttiris. Deep, de Waal su bendraautoriais taip pat nurodo, kad
naujagimiy sepsiui budingesné hiperdinaminé Sirdies veikla, bent ligos
pradzioje, o vélesné eiga priklauso nuo ligos sukéléjo [84, 130].
Apibendrinant Sios tyrimo dalies rezultatus reikéty pazymeéti, kad kraujotakos
sutrikimai néra biidingi ankstyvai ligos stadijai. I 19 tiriamyjy, kuriems buvo
nustatytas sisteminés ligos sukéléjas, tik astuoniems jy jau pirmojo tyrimo
metu buvo kraujotakos poky¢iai — pirmiausiai sisteminio kraujagysliy
rezistentiSkumo, ir kiek véliau — §irdies sistolinio ir minutinio tiirio nuokrypiai
nuo normos. Visais Siais atvejais sepsis patvirtintas bakteriologiskai, be to,
buvo ryskas kraujo uzdegiminiai ir klinikiniai ligos pozymiai. Dél
sumazéjusio kraujagysliy pasiprieSinimo buvo hipovolemija, kuria, koregavus
skys¢iy infuzija, keturiems $iy pacienty kraujotaka tapo stabili, jiems nebuvo
Sirdies veikla ir kraujagysliy tonusg veikianc¢iy medikamenty poreikio.
Pakartojus kraujotakos tyrima po paros ir véliau, buvo teigiama dinamika —
pageréjo sisteminis kraujagysliy tonusas, sumaz¢&jo sistolinis ir minutinis
Sirdies turis. Taciau keturiems pacientams, nors taikytas intensyvus Sirdies
darbo ir kraujotakos gydymas, buklé negeréjo, iSsivysté skysCiams
refrakterinis Sokas, jie neiSgyveno. Jiems buvo iSliekanti ir gydymui
nepasiduodanti hipotenzija, sutrikusi perfuzija audiniuose. Kiti autoriali,
stebéje sepsiu serganéius ligonius, nurodo, kad kuo ilgiau trunka Soko biisena,
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tuo mazesné tikimybé iSgyventi ir pasveikti [198, 227]. UZtrukus
hiperdinaminiam s$irdies darbui reikia daugiau papildomos energijos, be to,
ima trikti diastoliné Sirdies funkcija, lemianti nepakankamg koronaring
kraujotaka ir greitai besivystantj Sirdies nepakankamuma [228, 229].

Nors miisy tyrime dalyvavusiy pacienty imtis buvo palyginti nedidelé,
taCiau gauti rezultatai ir matomos tendencijos yra panasios net ir naudojant
skirtingas Sirdies veiklos ir kraujotakos monitoravimo priemones. Daugelis
tyréjy nurodo, kad vieny ar kity hemodinamika atspindinciy ty paciy rodikliy
diapazonas gali buti labai platus, labai skirtinga ir pati ligos eiga. Reikia sutikti
su de Waal ir kolegomis, kad vienody ligos scenarijy néra ir bati negali. Todél
labai svarbu turéti prietaisus, kuriais specialistas galéty stebéti hemodinamika,
vertinti ligos eigg ir laiku nukreipti ja norima linkme [42, 48, 209].
Neinvazinis ultragarsinis kraujotakos monitorius USCOM yra pakankamai
paprastas, greitai jsisavinamas naujagimio S$irdies ir kraujotakos tyrimo
prietaisas, kuris gali bati s€kmingai naudojamas prie ligonio lovos. Prietaisu
nesunkiai gali naudotis kraujotakos fiziologija suprantantis medicinos
darbuotojas, neturintis echoskopuotojo ir (ar) vaiky kardiologo patirties [210,
211], kuris monitoriaus ekrane gali stebéti kraujotakg atspindin¢iy rodikliy
poky¢ius tendencijy lange, ypac¢ kei¢iantis ligos eigai [7, 197, 212].
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6. ISVADOS

Lyginant funkcinés echokardiografijos ir USCOM iSmatuotus laiko ir
greicio integralg, Sirdies sistolin] ir minutinj tirj, sisteminj kraujagysliy
rezistentiSkuma nustatyta stipri koreliacija, minimali absoliuti ir priimtina
procentiné imties paklaida tarp nurodyty rodikliy, tai patvirtina, kad abu
metodai yra tikslas.

USCOM iSmatuotais hemodinamiskai stabiliy naujagimiy svarbiausiy
hemodinamikos rodikliy referentiniais dydziais galima pasinaudoti
vertinant serganciy ir nei$nesioty naujagimiy hemodinamikos savitumus,
atsizvelgiant | tai, kad aortos skersmen;j apskaiciuojant pagal naujagimio
svor] gaunamas siauresnis absoliuc¢ios paklaidos 95 % pasikliautinasis
intervalas, nei apskaiciuojant jj pagal naujagimio Gigj.

Daugumai ligoniy, kuriems jtariama arba nustatyta sisteminé infekcija,
ligos pradzioje nebuvo Sirdies veiklos ir kraujotakos sutrikimy, jy
svarbiausi hemodinamikos rodikliai atitiko lyginamosios grupés
referentinius dydzius, ta¢iau anksti atsirandantys ir ligos eigoje iSliekantys
kraujotakos poky¢iai rodo ligos sunkumg ir galima baigtj.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Neinvaziniu ultragarsiniu kraujotakos monitoriumi naudotis gali
kiekvienas gydytojas, suprantantis Sirdies ir kraujagysliy fiziologija.
Siuo prietaisu galima vertinti svarbiausius kraujotakos démenis
(cirkuliuojancio kraujo tirj, kraujagysliy bliseng ir sistoling Sirdies
funkcijg) vienu metu. Tyrimo rezultatai pateikiami skaitine iSrai$ka,
juos nesudétinga interpretuoti.

Pries tyrimg suraSius tiriamojo antropometrinius duomenis j paciento
kortelg, doplerio davikliu tereikia manipuliuoti aortos voztuvo lange
— vir$ kritinkaulio esancioje jungo jlankoje (lot. incisura jugularis),
kol iSmatuojamas didziausias kraujotakos greitis, o ekrane
pavaizduojami auks¢iausi, placiausi ir tiesiausi laiko ir greicio
integralai.

Gauty duomeny analizei pasirinkti 3-5 taisyklingiausius, i$ eilés
einancius ciklus.

Naujagimio kraujotakos rodikliams interpretuoti rekomenduojama
naudotis $io biomedicininio tyrimo metu sudaryta referentiniy dydziy
lentele (2 lentelé).

Sistolinio ir minutinio Sirdies tdirio kiino svoriui rodikliai (3 lentelé)
galéty buti naudingi vertinant sunkios btklés naujagimiy
hemodinamikg ir priimant neatidéliotinus gydymo sprendimus.
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Abstract

This study determined the accuracy and validity for the haemodynamic parameters of haemodynamically stable neonates
after postnatal circulatory adaptation using the ultrasonic cardiac output monitor (USCOM) in comparison with echocardi-
ography. We conducted a prospective, observational study of neonates born at 23—41 weeks of gestation. They all underwent
both echocardiography and USCOM assessments for comparison purposes. The 127 neonates were examined at the median
of postmenstrual age of 35 weeks and there was a very high correlation between the cardiac output measurements provided
by both methods. The mean difference in cardiac output was — 12+25 ml/kg/min, with percentage error of 8.3 +6.9%. A
larger bias was observed in cases with higher left ventricular output. Bland—Altman analysis confirmed no significant bias,
with acceptable limits of agreement between these two methods. There was a very good correlation between the USCOM

and echocardiographic methods when we used them to measure cardiac output in neonates.

Keywords Bedside - Echocardiography - Neonate - Non-invasive measurements - Ultrasonic cardiac output monitor

1 Introduction

Pulmonary artery catheterisation has long been accepted
as the gold standard for clinical measurements of cardiac
performance and circulation [1]. However, this invasive
method is not appropriate for haemodynamic monitoring in
neonates. In adult and paediatric medicine two-dimensional
echocardiography is the most commonly used method for
assessing cardiac function [1] and it is increasingly used by
neonatologists [2]. However, clinicians need comprehensive
training before they can assess cardiac function [3].

The USCOM 1A non-invasive Doppler ultrasound car-
diac output monitor (USCOM Ltd, Sydney, Australia) can
be used as an alternative to assess cardiac output. It is widely
used in adult and paediatric intensive care. However, the use
of USCOM is less established in neonatal medicine. The
main technical difference between the two methods is that
the USCOM uses continuous wave Doppler and echocar-
diography is based on the pulse wave Doppler principle.
Several clinical trials in adults and children have shown that
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the USCOM results correlated well with echocardiographic
findings [1, 4-6]. In addition, animal trials demonstrated
high correlations when circulation was measured with inva-
sive methods [7]. A few clinical studies of preterm and term
neonates measured using the USCOM have been published,
but they have had small sample sizes [8§—11]. This encour-
aged us to carry out a larger observational study to assess the
particular features of blood flow in haemodynamically stable
neonates. We wanted to find out whether the USCOM could
provide an alternative to echocardiography for assessing car-
diac output in newborn infants and compare our findings to
other published studies.

2 Materials and methods

This study was carried out at the Centre of Neonatology of
Vilnius University Hospital Santaros Klinikos. The prospec-
tive study was authorised by the Biomedical Research Ethics
Committee and parental consent was obtained for all sub-
jects. In accordance with the protocol, we enrolled preterm
and full-term newborn infants of any gestational age, starting
at the seventh day after birth. They were included if anatomi-
cal echocardiography had been performed by a paediatric
cardiologist after their circulatory adaptation period and had

@ Springer
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no underlying congenital heart defects. On the day of exami-
nation some of the smallest subjects had minimal respiratory
support (high-flow nasal cannula (HFNC) oxygen therapy),
but none had infection identified by clinical examination
or laboratory tests or haemodynamically significant patent
ductus arteriosus (hsPDA). According to the guidelines for
diagnostics and treatment of patent ductus arteriosus in our
center, hsPDA is defined by moderate-to-large ductus with
internal diameter > 1.5 mm, left atrium-to-aortic root (LA/
Ao) ratio > 1.6 and, and/or ductal flow velocity <2.5 m/s or
mean pressure gradient across the ductus <8 mm Hg and,
and/or left pulmonary artery diastolic flow velocity > 0.2 m/
sec and, and/or reversed diastolic flow in the descending
aorta. Patient with constricted PDA, with no PFO, VSD or
ASD could be included into the study. A functional echocar-
diography and cardiac output assessment using the USCOM
was performed by an intensive care neonatologist. Echocar-
diography was performed with a GE LOGIQ S8 XDclear
2.0 ultrasound system with an S4-10-D (3-9 MHz) probe
(GE Ultrasound Korea Ltd, Gyeonggi-do, Korea). During
this procedure the left ventricular outflow tract diameter was
measured three times between the basal aortic valve hinge
points at end-systole in the parasternal long-axis view. The
velocity time integral (VTI) was calculated from an apical
five-chamber view by pulsed wave Doppler at the aortic
valve and the maximum values obtained were stored [2].
The same operator then assessed cardiac output (CO) using
the USCOM straight after the functional echocardiography.
Continuous wave Doppler flow curves were obtained by
placing the 2.2 MHz transducer at the suprasternal notch
and repositioned until best flow profile was obtained [12].
The five highest and most complete consecutive Doppler
curves were chosen by the operator for the automatic blood
flow calculation [9, 13]. The USCOM software calculates
stroke volume from the VTI and cross-sectional area and
then calculates CO [9]. Even more information about
haemodynamics can be assessed, as the USCOM monitor
provides data about preload, inotropy and afterload all in
one. The findings then underwent statistical analysis using
SPSS Statistics, version 26 (IBM Corp, New York, USA).
Continuous data were summarised as means and standard
deviations (SD). The statistical association between the
concurrent measurements was estimated using the intraclass

correlation coefficient. We compared the paired variables
using the dependent samples t-test. Agreement was assessed
using Bland — Altman analysis, expressed as bias, limits of
agreement and percentage error (PE) +1.96SD. A p value
of <0.05 was considered as statistically significant.

3 Results

From 21 November 2017 to 25 April 2020, we enrolled
127 infants, with 46.5% male and 47.2% term neonates.
The median of the gestational age was 34 weeks (range
23-41 weeks), the median of the postmenstrual age on the
day of examination was 35 weeks (range 27-44 weeks) and
the median of the weight was 2305 g (range 805-4980 g).
All the infants were healthy of infection, with no intracardiac
shunting, but some of them were receiving minimal respira-
tory support (high-flow nasal cannula oxygen/air therapy) at
the time of their examination. 52.8% of the cohort were pre-
mature infants of different postmenstrual age. The diagnoses
of examined term infants were respiratory insufficiency at
the time of admission, gastrointestinal and surgical illnesses,
soft tissue infection, some of them were treated for jaundice,
being small for gestational age, or inspected for irritability
after birth.

There was a significant difference between all the echo-
cardiography and the USCOM measurements. The USCOM
tended to produce higher mean estimates than echocardiog-
raphy (Table 1). Despite this, there was minimal bias on the
Bland — Altman analysis.

There was a significant difference between the stroke vol-
ume measurements obtained by echocardiography and the
USCOM. The stroke volume showed a very high correlation
between the USCOM and echocardiographic measurements.
The mean bias was small, but with wide limits of agreement
(Table 1 and Fig. 1a).

The aortic valve peak velocity of the left ventricular
outflow tract was larger when measured with continu-
ous wave Doppler by the USCOM than when measured
with pulse wave Doppler by echocardiography. The VTI
measurements obtained by the two methods showed high
correlation. The Bland—Altman plot showed that the dif-
ference between the VTI, as measured by the USCOM and

Table 1 Comparison of stroke volume, velocity time integral, cardiac outputs between echocardiography and the USCOM

ECHO (SD) USCOM (SD) pvalue ICC BIAS (SD) LOA PE (%) (SD)
Stroke volume (SV), ml 3.96(1.89) 4.25(2.22) <0.001 098 -0.3(054) —-135t00.75 8.5(7.2)
Velocity time integral (VTI), cm 12.6 (2.0) 13.4(2.2) <0.001 0.80 -0,8(1,34) —344t01.81 10.2 (7.2)
Left ventricular output (LVO), ml/min 604 (280) 640 (321) <0.001 098 —35.6(76.1) —184.7t0113.6 8.4(6.9)
Left ventricular output (LVO), ml/kg/min 243 (46) 255 (53) <0.001 0.88 —11.9(253) -61.5t037.8 8.3(6.9)

ICC The intraclass correlation coefficient, LOA Limits of agreement, PE percentage error
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Fig. 1 Bland—Altman plot for echocardiography and the USCOM measured stroke volume (a) and velocity time integral (b)

echocardiography, had also small mean bias, but rather
wide limits of agreement (Table 1 and Fig. 1b).

There was a significant difference between the car-
diac outputs calculated from both sets of measurements
(Table 1). The left ventricular outputs showed a high
correlation between the USCOM and echocardiographic
measurements (Table 1 and Fig. 2). There was an increased
mean bias with higher left ventricular output, as seen on
the Bland—Altman plot (Fig. 2).

Overall, when cardiac output was monitored with the
USCOM using continuous wave Doppler, it overestimated
the pulse wave Doppler echocardiographic measurements,
especially when it came to measuring aortic valve peak
velocity.
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4 Discussion

Functional echocardiography is routinely used in clinical
practice to assess cardiac function [2, 14]. Although it is
an accurate non-invasive method, it is not always possible
to perform echocardiography at the patient’s bedside as
frequently as needed because of availability of adequately
trained personnel for the whole shift [1]. Accurate echocar-
diography requires adequate training, so these measurements
can only be obtained by a clinician experienced in neonatal
echocardiography [3]. The USCOM, which is also a non-
invasive method for cardiac output monitoring, is a simpler
method and any physician with knowledge of cardiovascular
physiology can learn how to use it and evaluate the find-
ings. This method has been validated and commonly used
in adults and children for more than 10 years [15]. Repeated
USCOM examinations at the patient’s bedside can be used to
monitor changes in their haemodynamic status when they are
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Fig.2 Bland—Altman plot for echocardiography and the USCOM measured left ventricular outputs in ml/min and in ml/kg/min
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receiving intensive cardiovascular treatment. Clinicians can
also use the USCOM to assess the need for treatment and its
effectiveness [4]. A number of studies on the USCOM have
confirmed a high degree of inter-rater reliability when dif-
ferent operators measured cardiac output in the same patient.
[8, 11, 16, 17]. To our knowledge, this is the largest study
to date determining the accuracy of USCOM measurements
of cardiac output compared to echocardiography in newborn
infants. Our hospital has used USCOM daily in paediatric
and neonatal intensive care units for more than five years.
According to Dey et al., operators can be proficient in the
use of the USCOM after examining 20 patients [12] and this
finding has been supported by other studies [11, 17, 18].

Several studies have compared USCOM findings with
other invasive and non-invasive methods for assessing the
haemodynamic status [15] in children and adults. However,
there have only been a few studies in neonates and they were
either small samples or only examined term-born neonates
or sick neonates treated in neonatal intensive care units [1,
19]. Our study comprised haemodynamically stable preterm
and full-term neonates, who were enrolled just after a pae-
diatric cardiologist confirmed that they had normal cardiac
anatomy, with no congenital cardiac defects nor intracar-
diac shunts after their circulatory adaptation period. We only
included subjects who did not show any signs of respiratory
failure or received minimal respiratory support, with no
signs of systemic infection during the study, as these factors
could affect cardiac output and, and/or, vascular tone. The
study cohort was thus quite homogenous.

The velocity time integral in our study was statistically
significantly higher with the USCOM when it was com-
pared to echocardiography, as observed by other research-
ers [8, 10, 18]. Patel et al. argued that this difference could
be explained by the operator error when the echocardi-
ography was carried out. This could happen because of
inaccurate positioning of the ultrasonic transducer, an
uncorrected angle of the Doppler wave transmission or
inaccurate manual tracing of the velocity—time integral
[10]. However, the reason for the differences may also be
due to the principles of the methods used. The USCOM
uses continuous wave Doppler, which identifies and meas-
ures the highest velocity time integrals along the entire
path of the measurement. In contrast, echocardiography
uses pulse wave Doppler measurements, where the cursor
measures the velocity obtained at the valve annulus. As
there is no two-dimension Doppler in the USCOM, there is
no need to guide the placement of the beam and a number
of signals from other vessels can be identified [18]. The
neonatal heart, including the aorta and its valve, appear at
a relatively short distance from the ultrasonic transducer
at the suprasternal notch. Therefore, velocity time integral
measurements are likely to be less affected by the blood
flow in adjacent organs, as well as by other blood vessels.

@ Springer

Nevertheless, our study confirmed that the USCOM over-
estimated left ventricular output as compared to echocardi-
ography. We agree with Cattermole et al.[15] that it might
not be necessary to place too much emphasis on obtaining
absolutely identical values with different methods. It is
likely that different methods will produce different values
for the same parameter and it is much more important
to establish their normal ranges in scientific and clinical
practices. Then we can monitor our results against the
ranges that are typical for that specific technology.

4.1 Limitations

There are several limitations to our study. It was a single-
centre study on haemodynamically stable infants of differ-
ent postmenstrual ages. The haemodynamic status on the
day of examination was assessed by the same intensive care
neonatologist for functional echocardiography and USCOM
examination. During the study, the researcher was blinded
at the data analysis, but not during the data collection, that
could represent a limitation.

The USCOM has its own limitations. It uses continu-
ous wave Doppler to identify and measure the highest VTI
along the entire path of the measurement, while in tradi-
tional pulse wave Doppler echocardiography the cursor is set
to measure the velocity obtained at the valve annulus. It is
important that there is no other way to determine the proper
angle of insonation when obtaining USCOM measurements
other than the Doppler wave tracing morphology. This may
account for lack of accuracy and sometimes the significant
error. An aortic outflow tract diameter is measured during
echocardiography, but estimated by the USCOM based on
the prognostic nomograms patient’s length from Nidorf
equations [13]. If the length of the patient is less than fifty
centimetres, USCOM calculated it basing on the weight [9,
13]. The length of fifty centimetres is parallel to approxi-
mately 3000 g weight. At least two-thirds of the subjects in
our cohort weighed less, so the majority of aortic outflow
tract diameters were estimated not from the strongest predic-
tor of the heart dimension [13].

There are some temporal factors that can influence the
results of serial measurements. Inflation of the blood pres-
sure cuff can awaken the infant or make him cry which may
result in fluctuations in BP and HR. Cool and wet echo gel
applied to the skin, movements of the transducer can also
cause some alertness, producing elevation in the heart rate
and SV. [18]. All these factors may result in measurement
differences between methods and also on repeated measure-
ments using the same method. As our study showed strong
statistical relationship between the cardiac outputs obtained
using both methods, the influence of the temporal factors on
the final data can be considered insignificant.

Content courtesy of Springer Nature, terms of use apply. Rights reserved.
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5 Conclusion

Despite the limitations, to our knowledge this is the big-
gest observational study showing good correlation between
USCOM and echocardiography measurements of cardiac
output in a population of stable preterm and term infants
without hemodynamic compromise or intra/extra cardiac
shunting. Our findings indicate that the USCOM could pro-
vide a valuable tool for evaluating neonatal cardiac output
at the bedside. In addition to providing consistent measure-
ments, the USCOM can be used by any physician with a
knowledge of cardiovascular physiology and it is particularly
suitable for cases when frequent measurements are required.
Further clinical trials are necessary to identify reference val-
ues for even more USCOM supplied parameters that reflect
neonatal cardiac performance and circulation.
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